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RESUMO

Por apresentarem achados comuns caracterizados pela formacéo de granulomas; manisfestacdes sistémicas e respiratorias;
exposicdo ambiental e ocupacional a agentes orgénicos e inorganicos; envolvimento de linfocitos T em sua patogénese
e aspectos clinicos similares, a pneumonite por hipersensibilidade, as micobacterioses, a sarcoidose e as doencas pulmonares
por exposicao ao berilio e aos metais duros, foram englobadas numa denominacéo didatica como doencas granulomatosas
de provavel etiologia ocupacional. Com o intuito de destacar a possibilidade da exposicdo ambiental e ocupacional
como desencadeadora dessas doencas, algumas consideragdes sobre os aspectos epidemioldgicos, da avaliagdo da exposicio,
da patogénese, dos critérios diagnosticos e da prevencéo e controle dessas doencas foram abordados. Foram destacados,
também, grupos de individuos considerados como de maior risco de acometimento e a necessidade dos profissionais da
area da saude estarem atentos em relacdo a eventual etiologia ocupacional dessas doencas, fator decisivo para a
elaboracdo de medidas efetivas de prevencéo e de vigilancia epidemioldgica.

Descritores: Pneumopatias; Exposicio ambiental; Doencas ocupacionais; Alveolite alérgica extrinseca; Granuloma; Sarcoidose

ABSTRACT

A variety of diseases are encompassed in the didactic denomination of “"granulomatous diseases of probable occupational
etiology”. As well as presenting similar clinical aspects, such diseases are characterized by certain common traits:
formation of granulomas; systemic and respiratory manifestations; environmental or occupational exposure to organic
or inorganic agents; and T lymphocyte involvement in the pathogenesis. Included in this category are hypersensitivity
pneumonitis, mycobacteriosis (all forms) and sarcoidosis, as well as beryllium disease and other lung diseases caused by
exposure to heavy metals. In order to highlight the risk of developing one of these diseases as a result of environmental
or occupational exposure to etiologic agents, we address aspects related to epidemiology, pathogenesis and evaluation of
exposure of these diseases, as well as those related to diagnostic criteria, prevention and control. We have given special
emphasis to groups of individuals considered to be at high risk for developing these diseases, as well as to the need for
health care professionals to remain aware of the potential occupational etiology of such diseases, a decisive factor in
devising effective measures of prevention and epidemiological surveillance.
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INTRODUCAO

Neste capitulo, fundamentado em discussao pré-
via promovida pela American Thoracic Society em
1999, destacamos algumas doencas cuja etiologia
ambiental e ocupacional deve, obrigatoriamente, ser
considerada, embora em muitas situacdes o esta-
belecimento do nexo causal seja de dificil caracte-
rizacdo, especialmente pelas nossas limitacdes para
investigacdo desses casos. Sdo apresentados alguns

achados comuns, caracterizados pela formagdo de
granulomas, manifestagdes sistémicas e respiratori-
as, exposicdo a agentes organicos e inorganicos e
envolvimento de linfécitos T em sua patogénese, e
achados clinicos similares, em que o seu reconhe-
cimento e uma abordagem precoce interferem de-
cisivamente no prognostico."

Assim, podemos englobar nessa abordagem cli-
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nica a pneumonite por hipersensibilidade, a sarcoi-
dose, as micobacterioses, a doenca pulmonar por
exposicdo ao berilio e aos metais duros, todas doen-
cas decorrentes de repetidas inalaces, e conseqiiente
sensibilizagdo, relacionadas a uma grande variedade
de agentes encontrados no meio ambiente em geral,
e particularmente nos postos de trabalho. Estes agen-
tes constituem os denominados bioaerossois, defini-
dos como sendo compostos do ar ambiente oriun-
dos de substancias volateis, particulas, e grandes
moléculas de organismos vivos, ou liberadas pelos
mesmos. Podem acarretar riscos a saude humana,
dependendo do elemento bioldgico presente, sua
concentracdo e dos fatores relacionados com o indi-
viduo/hospedeiro, especialmente entre os trabalha-
dores dos edificios de escritorios, hospitais e servi-
cos de saude, agricultura, habitacdes em geral e nas
atividades industriais, de recreacdo e de sistemas de
transporte.

PNEUMONITE POR HIPERSENSIBILIDADE

Pneumonite de hipersensibilidade (PH) englo-
ba um grupo de doencgas pulmonares causadas
pela inalagdo de varios materiais antigénicos que
sdo usualmente organicos. A designacgdo alveolite
alérgica extrinseca ndo ¢ adequada, porque o en-
volvimento ¢ especialmente bronquiolar. A doen-
ca ndo se associa com atopia, nem com elevacdes
da 1gE ou eosinofilia sanguinea.

Mais de 300 etiologias foram descritas para a
PH e a cada ano novas causas sdo descritas. As
trés maiores categorias de antigenos que causam
PH sdo os agentes microbianos, proteinas animais
e substincias quimicas de baixo peso molecular.?*?
Dentre os agentes microbianos destacam-se as
bactérias, fungos e amebas. Actinomicetos termo-
filicos causam o pulmao do fazendeiro, que ¢ muito
raro no Brasil (conhecemos um caso ndo publica-
do). Contaminacéo de sistemas de ar condiciona-
do, umidificadores domésticos, piscinas, saunas e
chuveiros por varios tipos de bactérias podem re-
sultar em PH.@

Exposicdes a pombos, periquitos, canarios e
outros passaros podem levar a PH por inalagdo de
diversos antigenos presentes em suas penas e fe-
zes. No Brasil e no México a PH ¢ mais comum em
mulheres que tratam de passaros domésticos.

Muitos componentes de fungos podem atuar
como antigenos. Fungos crescem em dreas com
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restos alimentares, paredes infiltradas, mdveis es-
tofados e areas umidas, como pordes e chuveiros.
Esta forma de PH ¢ a sequnda em freqliéncia no
Brasil, apds o pulméo de criadores de passaros.

Algumas respostas a certas drogas sdo deno-
minadas de PH, devido a presenca de linfocitos
CD8 elevados no lavado broncoalveolar, e as ve-
zes granulomas nas bidpsias, porém a patogenia é
diferente e esta designacdo deve ser evitada.

Na histdria ¢ importante avaliar se o paciente ¢
fumante, visto que o fumo protege contra o desen-
volvimento de PH.® Menos de 5% dos portadores
de PH sdo fumantes atuais. Por outro lado, a PH que
ocorre em fumantes € mais grave e progressiva.

Epidemiologia

A PH tem distribuicdo mundial, com prevalénci-
as especificas relacionadas com as diferentes regi-
des e suas caracteristicas climaticas. Assim, enquanto
as PH associadas aos criadores de passaros sdo as
de maior ocorréncia nos paises do hemisfério sul,
nos paises do norte prevalecem, basicamente, aque-
las com relacdo direta com as atividades rurais, afe-
tando os pulmdes dos trabalhadores do campo
(farmer’s lung disease). Nestas atividades, a exposi-
cdo ¢ considerada como ambiental e, conseqiien-
temente, ndo relacionada aos postos de trabalho, o
que dificulta sua caracterizagdo como doenca de
origem ocupacional, o que leva a repercussdes epi-
demiologicas negativas, decorrentes da subnotifi-
cacdo e do diagndstico impreciso. Mesmo assim,
nos paises com efetivo registro e processamento
dos dados relativos aos agravos a saude temos in-
formacgoes consistentes. No Reino Unido, estima-se
que 2% dos casos de PH sdo de origem ocupacio-
nal. No Canada as estimativas, consideradas pouco
precisas, revelam uma incidéncia da ordem de 3.000
casos/milhdo/ano, destacando-se que muitos des-
ses agravos ndo sio notificados.®® Mesmo nesses
paises, a real prevaléncia da PH é considerada su-
bestimada, devido a falta de diagndstico correto,
confusdo com as doencas infecciosas, ndo comu-
nicagdo, além do fato de os proprios pacientes ten-
derem a atribuir seus sintomas a outras enfermida-
des e ndo buscarem assisténcia médica adequada,
0 que corrobora para que a origem ocupacional da
PH néo seja valorizada.

Principais agentes causais
Uma extensa lista de agentes causais da PH tem



Doencas granulomatosas ocupacionais

sua correlacdo bem definida com o desenvolvimento
dessa doenca, sendo que um numero cada vez maior
de novas substancias quimicas introduzidas nas
atividades produtivas da atualidade acarretam um
aumento bastante expressivo desses fatores cau-
sais. Entre os principais podemos destacar os agen-
tes microbianos e os quimicos (Figura 1).
Bactérias do grupo Thermophilic e Nonthermo-
philic contaminantes de substratos como o feno,
cogumelos, reservatorios de agua, bagaco de cana-
de-acucar, umidificadores e sistemas de ar condici-
onado podem causar PH, com denominagdes espe-
cificas. Dependendo do antigeno ou da origem da
exposicdo, essas enfermidades recebem identifica-
coes correlatas, sendo as principais: pulméo de fa-
zendeiro, decorrente da inalacdo de antigenos
oriundos de vegetais mofados, palha, feno, aveia,
milho, cevada e trigo entre outros, onde as bactéri-
as tipo Thermophilic e os fungos tipo Aspersilus sp
sdo os agentes de maior ocorréncia; pulméo dos
criadores de aves, pela inalacdo de proteinas séri-
cas e contaminantes do tegumento e excrementos
dessas aves; PH pela inalacdo de antigenos bacte-
rianos, fungicos e de amebas contaminantes dos
sistemas de umidificacdo e condicionamento do ar;
bagacose, cuja etiologia esta relacionada aos Ther-
moactinomycetes (Saccharopolyspora rectivirgula)
presentes no bagaco de cana-de-agucar armazena-

Péassaros Mofo

Agentes
quimicos

Agentes
desconhecidos*

Figura 1 - Agentes causadores de pneumonite por hipersen-
sibilidade em 99 casos

* Nestes casos a triade histoldgica estava presente. Principais
agentes encontrados em estudo brasileiro. Estudo de 1.250
casos de doencas intersticiais, sendo 187 de pneumonite por
hipersensibilidade
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da em ambiente Umido e quente. Outras denomi-
nacoes sdo advindas da propria ocupacédo, como a
suberose (cortica mofada/Penicillium freqiientes),
manipulacdo de cogumelos, linho, malte, bordo,
café, madeiras, queijo, entre varios outros.

Quanto as substancias quimicas relacionadas a
PH, podemos destacar o sulfato de cobre utiliza-
do como fungicida nas vinicolas, solventes e flui-
dos usados na usinagem de metais, em especial
nas ligas metalicas, provavelmente por contami-
nacdo fungica ou bacteriana ou pela acdo dos bi-
ocidas utilizados na conservacdo desses fluidos,
isocianato e seus derivados, largamente emprega-
dos na industria de tintas, vernizes, resinas e plas-
ticos, formaldeido de uso em hospitais, laborato-
rios e servicos de saude, piretroides na fabricacio
de inseticidas, anidrido trimetilico na industria de
plasticos, entre tantos outros. Uma relacdo de agen-
tes, suas origens e as respectivas denominagdes
dos agravos pulmonares decorrentes dessas expo-
sicdes esta disponibilizada na literatura.(-"

Avaliacdo do risco de exposicao

0 entendimento da relacdo entre dose e respos-
ta no desenvolvimento da PH, em qualquer das suas
formas clinicas de apresentacdo, ainda ndo esta
plenamente esclarecido. Portanto, o reconhecimento
do risco inalatorio em atividades sabidamente rela-
cionadas com essa doenca deve ser cuidadosamente
abordado pelos profissionais da area da saude, prin-
cipalmente médicos, engenheiros, enfermeiros e
higienistas ocupacionais, afeitos a essa realidade.
Assim, a analise dos fatores de risco ambientais e
ocupacionais inclui: determinacdo da concentracdo
do antigeno; duracdo da exposicdo antes do inicio
dos sintomas; freqiiéncia, intensidade e intermiténcia
da exposi¢do; tamanho da particula ou do aerodis-
persdide; solubilidade do antigeno; protecdo res-
piratoria; rotatividade de funcdes; laténcia e gravi-
dade de cada caso; sazonalidade e condicdes de
temperatura e umidade do ambiente; e exposicdes
indiretas relacionadas com a proximidade dos even-
tuais locais de geracdo de antigenos (dependénci-
as da casa e proximidade com viveiros, silos, etc).("

A PH de ocorréncia familiar pode ser exempli-
ficada pela summer-type HP, caracterizada pela
inalacdo de esporos de Thichosporon cutaneum,
encontrados nas dependéncias de casas japone-
sas, oriundos da madeira armazenada e retidos
no tatame."'? As possibilidades de exposicdo em
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edificacoes, escritdrios ou residéncias, a antige-
nos das espécies Thermoactinomycetos ou Peni-
cillium sp, principais contaminantes dos sistemas
de condicionamento de ar (aquecimento, resfria-
mento e umidificacdo) bem como a presenca de
fungos em paredes e pisos mofados, caracteristi-
ca marcante nos paises de clima frio, devem ser
lembradas. A prevaléncia dessa forma da doenca
permitiu a denominacédo de PH associada a edifi-
cacdes (building-associated HP).("

Patogenia

0 desenvolvimento da PH baseia-se na combi-
nacdo de um mecanismo humoral com um meca-
nismo mediado por células, atuando seqiiencial-
mente." 0 mecanismo humoral parece ser impor-
tante na fase precoce da alveolite apds a exposi-
¢do antigénica, induzindo nos individuos predis-
postos uma resposta aguda inflamatoria mediada
por imunocomplexos. Quando a exposi¢do anti-
génica se prolonga, isto ¢ seguido por uma res-
posta tipica granulomatosa mediada por células.

No lavado broncoalveolar os macrofagos alveo-
lares estdo aumentados em numero e produzem
citoquinas, como a interleucina 1 e o fator de ne-
crose tumoral a, estimulados pela ligacdo de imu-
nocomplexos, o que leva a formacdo de granulo-
mas. Os macrofagos também respondem pelo dano
alveolar que se seque imediatamente a inalacdo do
antigeno.

Os linfocitos estdo aumentados e a maioria ex-
pressa antigenos citotoxicos/supressores CD8, re-
sultando em reversdo da relacdo CD4*/CD8* (usual-
mente abaixo de 1) mas esta propor¢do pode ser
variavel. Os linfocitos CD4 estdo também elevados
e tém papel central na patogenia da doenca. Na
realidade, aceita-se atualmente que os linfocitos CD4
e CD8 tém capacidades semelhantes, seu envolvi-
mento preferencial resultando do antigeno apre-
sentado apos o processamento. A producdo de
gama-interferon pelos linfocitos esta relacionada
com a formacdo dos granulomas. Cessada a expo-
sicdo, os linfocitos CD8* caem aos niveis normais,
e a relacdo CD4/CD8 normaliza-se em seis meses.

A progressdo para fibrose pulmonar néo ¢ com-
pletamente compreendida na PH, embora o TGF-B
e o fator de necrose tumoral a, produzidos pelos
macrdfagos alveolares, parecam estar envolvidos.

Desde que apenas uma fracdo dos individuos
expostos desenvolve PH, a sua associacdo demons-
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trada com tipos especificos de HLA néo ¢é surpre-
endente, bem como o polimorfismos do gene pro-
motor do fator de necrose tumoral a.!"

Patologia

As biopsias pulmonares na PH mostram inflama-
cdo intersticial cronica com infiltracdo de plasmoci-
tos, mastocitos, histiocitos e linfocitos, usualmente
com granulomas nio necrotizantes mal formados. A
pneumonia intersticial apresenta-se como uma
pneumonia inespecifica, com aparéncia temporal uni-
forme, inicialmente distribuindo-se nas regides peri-
bronquiolares. Na fase aguda pode haver edema in-
tra-alveolar e intersticial. Bronquiolite obliterante ou
bronquiolite obliterante com pneumonia em organi-
zacdo em areas focais sdo freqlientes e as vezes pre-
dominantes no material biopsiado.

Granulomas ndo necrdticos, mal definidos e
pobremente circunscritos podem ser encontrados
(em torno de 50% dos casos) e situam-se, geral-
mente, no intersticio peribronquiolar, o que ajuda
na diferenciacdo com sarcoidose e beriliose. Nesta
os granulomas sdo bem formados, agrupados, e
seguem a distribuicdo linfatica pulmonar (subpleu-
ral, peribronquica). Além disso, ndo ha bronquio-
lite e tampouco pneumonia intersticial.

Fibrose intersticial ¢ freqiientemente presente,
em extensdo variavel. Em fases avancadas, areas de
faveolamento podem ser observadas. Os granulo-
mas podem estar ausentes, mas, se presentes, tém
grande importancia diagndstica. Na forma cronica
o quadro histoldgico pode ser semelhante ao da
pneumonia intersticial usual.

Y DA A 25 W
acteristicos de pneu-

monite por hipersensibilidade
BOOP: bronquiolite obliterante com pneumonia em orga-
nizacdo
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TABELA 1

Padroes Histopatologicos da pneumonite
de hipersensisbilidade (99 casos)

Padrdes histopatologicos % de pacientes

Classico 50

Pneumonia/Fibrose intersticial 4/13
Peribronquiolar

NSIP 16
Bronquiolite constritiva 6
Pneumonia organizante 5
DAD 3
PIU 2

NSIP: pneumonia intersticial ndo especifica; DAD: dano
alveolar difuso; PIU: pneumonia intersticial usual. Estudo
de 1.250 casos de doencgas intersticiais, sendo 187 de
pneumonite por hipersensibilidade.

Alguns achados histoldgicos podem ser consi-
derados diagnosticos ou altamente sugestivos de
PH, embora deva ser feita correlacdo com os da-
dos clinicos (Figura 2 e Tabela 1). Trés achados
histoldgicos podem ser considerados diagndsticos
desta entidade: pneumonia intersticial cronica tem-
poralmente uniforme com predominio peribron-
quiolar; granulomas ndo necrdticos e/ou acimulo
de histidcitos epitelidides; e focos de bronquiolite
obliterante. Achados altamente sugestivos sdo re-
presentados por pneumonia intersticial cronica
associada a granulomas e/ou histiocitos epitelioi-
des, mas sem bronquiolite obliterante.('?

0 encontro de pneumonia intersticial ndo espe-
cifica, especialmente com bronquiolite obliterante
e/ou predominancia peribronquiolar, deve ser acei-
to como diagnostico na presenca de exposicio re-
levante.'” Em torno de 20% dos casos a pneumo-
nia intersticial inespecifica ¢ a forma de apresenta-
c¢do histologica. A importancia dessa diferenciacdo
histologica reside em sua resposta a agentes imu-
nossupressores, a semelhanca do que sucede com
a forma idiopatica (dados ndo publicados).

Macréfagos xantomizados sdo freqiientemen-
te observados na luz alveolar. Sdo indicativos de
bronquiolite e sdo inespecificos.

Achados clinicos

A apresentacdo clinica pode ser aguda, subaguda
ou cronica, de acordo com as caracteristicas biolo-
gicas do agente inalado, a intensidade e a freqiiéncia
da exposicdo, a gravidade da resposta imunologica
do paciente e as seqiielas da reacdo inflamatoria.
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A forma aguda é semelhante a um quadro gri-
pal. Os sintomas iniciam-se quatro a oito horas apos
a exposicdo em individuos sensibilizados e incluem
febre, mialgias, cefaléia, mal estar, tosse e dispnéia.
Pode haver recuperacdo espontanea, mas os episo-
dios podem ser recorrentes sempre que o antigeno
¢ inalado. Esta forma pode resultar em diagnostico
equivocado de pneumonias de repeticdo se a his-
toria ambiental/ocupacional ndo for detalhada. Em
individuos expostos a passaros com a forma agu-
da, a exposicdo ¢ em geral grande, significando
normalmente exposicdo a maior numero de animais.

Ao exame fisico estertores bilaterais podem ser
detectados. Os achados laboratoriais sdo de pouco
auxilio. A prova de funcdo pulmonar usualmente
revela disturbio restritivo e a gasometria, hipoxe-
mia arterial.

Os achados radiologicos tém correlacdo pobre
com a intensidade dos sintomas e com as altera-
coes funcionais e de troca gasosa. Freqlientemen-
te, estas alteracdes sdo extensas apesar de poucos
achados radiologicos aparentes ou mesmo da ine-
xisténcia de alteracdes radioldgicas. O achado to-
mografico mais comum ¢ o de alteracdes em vidro
despolido (até 75% dos casos). Nodulos centrolo-
bulares mal definidos, refletindo bronquiolite, sdo
caracteristicos e devem sugerir o diagnostico, espe-
cialmente se combinados com areas lobulares de
aprisionamento de ar e dreas de vidro despolido
(Figura 3).09)

A forma subaguda resulta de uma exposicido
menos intensa, mas continua, a antigenos inalados,
usualmente, no ambiente doméstico, como a expo-
sicdo a passaros em gaiolas. Os principais sintomas
sdo dispnéia aos esforcos, fadiga, tosse com expec-
toracdo mucdide, anorexia, mal estar e perda de peso.
A tomografia computadorizada de alta resolucio
mostra nodulos centrolobulares, opacidades em vi-
dro despolido, aprisionamento de ar lobular (melhor
evidenciado em expiracio) e alteragoes fibroticas le-
ves. Opacidades em vidro fosco e nodulos usual-
mente indicam lesGes reversiveis (Figura 3).

Na forma cronica, o principal sintoma ¢ a disp-
néia ao exercicio. Baqueteamento digital pode ser
encontrado e sugere progressdo, mesmo afastada
a exposicdo.® Na tomografia computadorizada
de alta resolucdo os achados podem ser super-
poniveis aos encontrados na fibrose pulmonar idio-
patica, mas a possibilidade de PH deve ser consi-
derada na presenca de (Figura 3):® grasnidos a
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Figura 3 - Achados tomograficos comuns na pneumonite por hipersensibilidade. A)
por hipersensibilidade aguda; B) Opacidades em vidro-fosco e aprisionamento de ar lobular - pneumonite por hipersensibilidade
subaguda; C) Fibrose - pneumonite por hipersensibilidade cronica

ausculta (squawks), que sdo sons musicais bre-
ves teleinspiratorios, indicativos de bronquiolite;
acometimento preferencial de lobos superiores, ou
em tercos médios (embora a PH também possa pre-
dominar em lobos inferiores); achados associados
de nodulos centrolobulares, ou areas de vidro des-
polido fora das areas de fibrose, ou diversas areas
de aprisionamento de ar lobular; presenca de faveo-
lamento ndo apenas subpleural (faveolamento é
observado na forma cronica em 50% dos casos);
exposicdo ambiental de interesse (este achado nio
¢ conclusivo isoladamente).

A Tabela 2 mostra os padrdes encontrados em uma
série de casos de PH na Universidade Federal de Sao
Paulo, em comunicagio pessoal de um dos autores.

Os achados funcionais na PH sdo os usualmen-
te observados nas doencas difusas: restricdo, hipo-
Xxemia que se acentua com o exercicio, hipocapnia
e reducdo da capacidade de difusdo do mondxido
de carbono. A capacidade de difusdo do mondxido
de carbono normal ndo exclui o diagnostico. Hi-

TABELA 2

TCAR de torax na pneumonite por
hipersensibilidade (99casos)

Achados tomograficos Ne. de pacientes/%

Vidro fosco 75
Fibrose 66
Padrdo em mosaico 40
Nodulos centrolobulares 39
TCAR 4

TCAR: tomografia computadorizada de alta resolucéo.
Estudo de 1.250 casos de doencas intersticiais, sendo 187
de pneumonite por hipersensibilidade.
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perresponsividade bronquica ¢ demonstrada em
varios casos.

Néo ha correlagdo entre alteracdes funcionais e
gravidade ou progndstico da PH. Pacientes com
acentuada reducdo da capacidade vital e da capa-
cidade de difusdo do monodxido de carbono podem
se recuperar completamente, enquanto outros com
disfuncéo leve podem evoluir para fibrose.

Nas fases aguda ou subaguda com exacerbacéo,
pode-se afastar o paciente do ambiente suspeito e
realizar teste de funcdo pulmonar, capacidade de
difusdo do mondxido de carbono e gasometria arte-
rial, e a seguir submeté-lo a nova exposicdo. A de-
monstracdo de piora funcional significativa corro-
bora o diagnéstico.

Achados laboratoriais

Os achados no lavado broncoalveolar variam
com o estagio da doenca, agentes desencadeantes
e tempo de cessacdo da exposicio.?2" Apds 48
horas de exposicdo, quadro caracteristico de linfo-
citose (tipicamente 40% a 80%) ¢ observado.®?

A maioria dos pacientes com PH tem anticorpos
demonstraveis (tipicamente 1gG, mas também IgM
e 1gA) ao agente desencadeante. O problema cen-
tral é a capacidade do teste para detectar anticorpo
no soro de pacientes com PH.%? Desde que as pre-
paracdes antigénicas ndo sdo padronizadas, o en-
contro de um painel negativo ndo exclui o diag-
nostico. Anticorpos séricos estdo também presen-
tes em muitos individuos expostos sem doenga, em
niveis semelhantes aos encontrados em pacientes
com PH. Assim, a presenca de anticorpos indica
exposicio e sensibilizacdo, mas ndo necessariamente
doenca. Em criadores de passaros, a prevaléncia de

Nodulos centrolobulares disseminados - pneumonite
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anticorpos aos antigenos avidrios situa-se entre 30%
e 60%. Além disso, os niveis de anticorpos tendem
a declinar depois de cessada a exposicdo, de modo
que pacientes com a forma cronica podem néo ter
anticorpos demonstraveis.

Existe captacdo aumentada do galio 67 em pul-
moes de pacientes com PH ativa. Este exame ¢ util
em individuos sintomaticos, expostos, mas com to-
mografia computadorizada de alta resolucdo normal.

Critérios diagnosticos

A PH ¢ pouco diagnosticada por diversas ra-
zbes: a histdoria ocupacional e ambiental nio ¢ ana-
lisada de rotina em pacientes com queixas respira-
torias; os sinais e sintomas sdo inespecificos; o ra-
diograma e mesmo a tomografia computadorizada
de alta resolugdo e os testes de fung¢do pulmonar
podem ser normais. Além disso, ndo existem critéri-
os diagndsticos para as doencas subaguda e croni-
ca, que sejam aceitos universalmente.?+2%

0 diagnostico ¢ feito pela associacdo de diver-
sos achados: exposicdo identificada por historia,
especialmente se o afastamento resulta em me-
lThora clinica e o contato em piora ou surgimento
de sintomas (em nosso meio, passaros e mofo vi-
sivel sdo os maiores fatores de exposicdo); acha-
dos clinicos, radioldgicos e funcionais compati-
veis. A tomografia computadorizada de alta reso-
lucdo ¢ de grande utilidade se revelar duas ou trés
opacidades em vidro despolido, nddulos centro-
lobulares ou perfusdo em mosaico (fibrose pode
set, no entanto, a imagem predominante); o lavado
broncoalveolar pode apresentar linfocitose, usu-
almente com relacdo CD4/CD8 baixa e presenca
de mastocitos e plasmocitos; a histopatologia pode
ser compativel ou conclusiva, com granulomas mal
formados, ndo caseosos, pneumonia intersticial com
predominio peribronquiolar, bronquiolite ou fibrose.
A biopsia com achados caracteristicos pode ser
conclusiva isoladamente.

Um estudo recente® sugeriu que, na presenca
de exposi¢do a um agente potencial, a presenca de
anticorpos precipitantes, episodios recorrentes de
sintomas, estertores inspiratdrios ao exame fisico,
sintomas apos quatro e oito horas da exposicio e
perda de peso sdo preditivos para o diagnostico.
Quando todos estes sintomas e sinais estavam pre-
sentes o valor preditivo positivo foi de 98%. Esse
estudo, entretanto, utilizou como padrido ouro o
lavado broncoalveolar e os achados na tomografia,

S75

associados a exposicdo, o que resulta em racioci-
nio diagnostico circular. Os achados de biépsia ndo
foram considerados como padrio ouro.

Tratamento e prognadstico

0 afastamento do agente usualmente resulta
em regressdo da doenca, especialmente nas for-
mas agudas. Em casos com insuficiéncia respira-
toria aguda, o uso de corticosterdides por duas
ou trés semanas pode acelerar a recuperacao.

0 reconhecimento do antigeno desencadeante
¢é critico, visto que seu ndo afastamento impede
freqlientemente a resposta ao tratamento, mesmo
com corticosterdides. As vezes isto significa afasta-
mento do ambiente doméstico ou do trabalho, es-
pecialmente se a doenca ¢é progressiva e fibrosante.

Pessoas que criam passaros muitas vezes relu-
tam em livrar-se deles. Mesmo com o afastamento,
a recuperacdo pode nio estar assegurada, ja que
altos niveis de antigenos podem ser detectados no
ambiente por periodos prolongados de tempo apds
a remocgio dos animais e limpeza ambiental.?”

A forma cronica pode ser progressiva mesmo
com o afastamento do fator causal. Nestes casos,
cursos prolongados de corticosteroides orais sdo
muitas vezes necessarios.

O progndstico varia consideravelmente em cada
tipo de PH. Em geral, exposicdes relativamente bai-
xas e de longo prazo parecem se associar com pior
prognostico, enquanto que exposicdes intermiten-
tes em curto prazo se associam com prognodstico
melhor. No México, onde a prevaléncia de PH se
assemelha a encontrada em nosso meio (baixa e
continua exposi¢do a passaros domésticos), a morta-
lidade ¢ de 30%, apos cinco anos.? Infelizmente,
varios pacientes em nosso meio sdo diagnosticados
na fase cronica, ndo previamente reconhecida, com
fibrose pulmonar e anormalidades funcionais irre-
versiveis depois de cessada a exposicao.

Prevencdo e controle

Os procedimentos de prevencdo e controle po-
dem ser direcionados ao individuo ou para a cole-
tividade. Assim, a remocdo do trabalhador da ex-
posicdo, sabidamente desencadeadora da doenca,
¢ de carater obrigatorio, pois na maioria das vezes
resolve o problema. Apesar da simplicidade da me-
dida corretiva, usualmente ela ndo ¢ executada, ou
por recusa do individuo, por mau entendimento ou
explicagdo insuficiente do motivo do afastamento,
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ou simplesmente pela condicdo de ndo haver alter-
nativa de emprego. A utilizacdo de equipamento de
protecéo individual, geralmente, ¢ de baixa eficiéncia
por razdes inerentes a implementacdo desses pro-
cedimentos. As medidas de protecgdo respiratoria co-
letivas devem ser implementadas quando a presen-
ca de fontes de contaminacédo dos postos de traba-
Tho forem qualificadas e quantificadas, objetivando
a reducdo ou, desde que possivel, a eliminacdo do
agente agressor. Geralmente essas medidas exigem
investimentos e planejamento estratégico de exe-
cucdo, sendo, freqiientemente, descartadas pelos
empregadores.

A avaliacdo médica periodica desses trabalha-
dores, especialmente daqueles com sintomas res-
piratdrios persistentes e de possivel correlagdo com
antigenos conhecidos, ¢ fundamental para o rapido
reconhecimento dessa doenca que, mesmo tendo
boa resposta terapéutica com o uso de corticdide
sistémico na fase aguda e subaguda, pode apre-
sentar recorréncia ou agravo de suas manifesta-
cdes, especialmente se considerarmos a possibili-
dade de reexposicdes conhecidas ou inadvertidas
e a suscetibilidade imunoldgica individual.®®

Sintetizando, sempre que possivel, o agente causal
deve ser identificado, a implementacdo de medidas
que reduzam ou eliminem a exposicdo deve ser rea-
lizada, e programas de vigilancia sdo necessarios para
que se possa assegurar um ambiente de trabalho
adequado e que promova a identificacdo precoce de
eventuais casos novos. No mesmo sentido, progra-
mas educativos que visem ao efetivo esclarecimento
sobre 0s riscos inerentes a essas exposi¢des sao ne-
cessarios, de forma a conscientizar o trabalhador da
necessidade do seu entendimento e participagdo no
equacionamento do problema.

TUBERCULOSE COMO DOENCA
OCUPACIONAL

A tuberculose ¢ uma doenca milenar. Causada
pelo Micobacterium tuberculosis ou bacilo de Koch,
acompanha o homem praticamente desde sua ori-
gem. A caracteristica de transmissibilidade aero-
gena fez com que a doenca, durante os processos
de urbanizacdo do mundo, ganhasse forca, esten-
dendo-se de forma importante pelas populagdes.
Esses processos sociais coincidiram com as pri-
meiras ondas epidemioldgicas da doenca na idade
moderna. Trata-se de uma doenca com caracte-
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risticas epidemioldgicas sujeitas a condicionantes
sociais. A melhoria das condicdes de vida das po-
pulacdes, nos paises desenvolvidos, colocou-a sob
controle no pds-guerra. Entretanto, nos paises
chamados em desenvolvimento e nos efetivamen-
te pobres, a tuberculose permanece, até hoje, como
um dos maiores problemas de saude publica.to-?)

Contemporaneamente, os movimentos migra-
torios de populacdes de paises pobres para os de
primeiro mundo levam de volta os bacilos para
perto das populacdes mais ricas, até entdo distan-
tes da doenca, desde seu controle, a partir da dé-
cada de 1950.

0 surgimento da pandemia da sindrome da imu-
nodeficiéncia adquirida, fator que se acresce ao
anterior, foi um fendmeno fundamental para facili-
tar o adoecimento dos cidaddos dos paises ricos,
mudando o panorama epidemioldgico da doenca.®?

Tudo isso, aliado a perda do conhecimento no
manuseio da tuberculose e as caracteristicas da
atencdo meédica aos portadores de tuberculose
nestes paises, fundamentalmente hospitalar, trou-
xe conseqiiéncias obvias no aumento da possibili-
dade de transmissdo institucional.

Nao tem este texto a pretensdo de esgotar a
discussdo sobre a caracteristica ocupacional da
tuberculose. Existem textos que tratam do assunto
de forma mais aprofundada.®®>% O que se pretende
é manter acesa a discussdo, entre a comunidade
de profissionais de saude e autoridades responsa-
veis pelo controle da tuberculose no pais, para
um entendimento mais claro da caracteristica ocu-
pacional da tuberculose entre nos e para a ado-
cdo de medidas para se minimizar o risco.

Questoes epidemioldgicas para reflexdo

0 Brasil, a exemplo dos outros paises em de-
senvolvimento, tem situacdo epidemiologica de
gravidade intermediaria no mundo. Dados do Pla-
no Nacional de Controle da Tuberculose revelam
uma estimativa de prevaléncia da ordem de 50
milhdes de infectados, com coeficiente de inci-
déncia (média entre os estados) de 50/100.000,
com cerca de 9.000 casos novos por ano e perto
de 6.000 o6bitos. A distribuicdo dos casos ¢ hete-
rogénea, alternando-se areas com taxas de inci-
déncia muito baixa, com dreas que se aproximam
dos paises africanos e asidticos mais pobres.®"

De qualquer maneira, temos, de maneira geral,
um terco de nossa populacgio infectada pelo baci-
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lo. Para o estudo da tuberculose como doenga
ocupacional, este fator ¢ importante, pois o pro-
fissional de saude tem, no minimo, a mesma chance
da populacédo geral de chegar infectado aos pos-
tos de trabalho. Este fator sempre deve ser consi-
derado durante a avaliacdo médica inicial de um
trabalhador que ingressa na area da saude.

Ha que se respeitar aqui, além disso, a diferen-
ca das taxas de infeccdo prévia, que provavelmente
existe, entre os profissionais com diferentes situa-
¢cdes socioecondmicas, e que deve ser considera-
da nas discussdes epidemioldgicas sobre o tema.

Além disso, consideracdo importante, e sobre
a qual pouco se tem estudado, ¢ a diferenca do
risco relativo de adoecimento entre populacdes de
alta e baixa prevaléncia de tuberculose, quando
expostas a risco ocupacional de infeccdo. Isto é
de grande importancia na caracterizacao do risco
ocupacional do profissional brasileiro em relacdo
ao de outros paises, particularmente aqueles com
menor prevaléncia da doenca.

Tuberculose como doenca ocupacional

A preocupacdo com a infeccdo dos profissio-
nais de saude existe desde as primeiras décadas
do século XX. Inumeros estudos, feitos com a
metodologia de sua época, atestam o risco maior
de infeccdo entre os profissionais de saude, quan-
do comparados a populagdo geral, em taxas varia-
veis, mas absolutamente significativas. Os traba-
Thos de Heimbeck, de 1936, talvez tenham sido o
primeiro alerta a comunidade cientifica para a
possibilidade de adoecimento ocupacional por
tuberculose. Entre estes profissionais incluem-
se os estudantes de profissdes relacionadas a sau-
de (medicina, enfermagem, servico social, etc.) que,
a evoluirem em seus aprendizados, dos modulos
teodricos para os praticos, véem aumentados seus
indices de positivacdo ao teste tuberculinico.

Com a epidemia da sindrome da imunodefici-
éncia adquirida, a tuberculose tornou-se mais fre-
qliente entre os profissionais da saude, exigindo
um planejamento para o efetivo controle da doen-
ca, através das politicas publicas de saude, abran-
gendo os aspectos epidemioldgicos, da patogéne-
se, médico-legais, regulamentacdes e medidas de
protecdo, entre outros topicos relevantes.®¥

Com o controle da tuberculose nos paises de-
senvolvidos, a preocupacdo com a doenca reduziu
sobremaneira e, com isto, também a discussio so-
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bre o risco ocupacional de aquisi¢do da doenga, a
ponto de varios trabalhos mostrarem diferenca ne-
gligenciavel entre os profissionais de saude e a
populacgdo geral.®® Atualmente, o reconhecimento
da tuberculose de provavel origem ocupacional,
além dos procedimentos rotineiros para a sua ca-
racterizacdo, pode ser realizado através do método
do DNA fingerprinting, cuja utilizagdo tem permiti-
do a identificacdo da tuberculose em grupos espe-
cificos da populacdo geral com evidéncias da mes-
ma fonte de infecg¢do.¢7-*® Como exemplo, citamos
uma descricdo de caso em que um atendente de
unidade de cirurgia tordcica desenvolveu tubercu-
lose. Duas possibilidades foram aventadas. Ele aju-
dou um cirurgido, que apos ter realizado uma pleu-
rectomia, adquiriu tuberculose primaria, cuja mico-
bactéria isolada era idéntica a encontrada nos frag-
mentos da resseccdo pleural. Outra possivel conta-
minacdo pode ter ocorrido durante uma assisténcia
de ressuscitacdo cardiorrespiratoria de um paciente
com provavel tuberculose ativa.®?

Em nosso meio, poucos sdo os estudos sobre as
taxas de infeccdo e adoecimento por tuberculose
dos profissionais da saude, no sistema prisional e
em albergues e asilos. Entretanto, ha evidéncias de
que elas sdo superiores as da populacdo geral. A
dimensdo do risco varia com os fatores generica-
mente discutidos acima, mas também com a situa-
cdo epidemioldgica da regido, caracteristicas da
instituicdo de saude, perfil de clientela, tipo de tra-
balho desenvolvido pelo profissional e condicoes
de seguranca adotadas no ambiente laboral.

Numa avaliacdo realizada em um hospital ge-
ral, foi observada uma taxa de 569% de reatividade
ao teste tuberculinico e adoecimento por tuber-
culose quatro vezes maior que na populacdo em
geral, especialmente entre os funciondrios direta-
mente envolvidos com o atendimento direto dos
pacientes.®?

Em 1985, definiu-se, para uma instituicdo de
referéncia no atendimento a pacientes com tuber-
culose na cidade de Sao Paulo (SP), a importancia
do tempo de exposicdo na possibilidade de con-
tdgio e encontraram-se taxas crescentes de reati-
vidade ao teste tuberculinico, quanto maior o tem-
po de trabalho. Entre os profissionais com mais
de cinco anos de trabalho, 100% eram reatores ao
teste tuberculinico. Foram, a época, identificados
trés casos de adoecimento entre os profissionais,
dois dos quais com atendimento a tuberculosos

J Bras Pneumol. 2006;32(Supl 1):569-S84



S78 Bagatin E, Pereira CAC, Afiune JB

também em outros servicos, fora da instituicdo na
qual o estudo foi realizado."”

Em outro estudo, realizado na cidade de Uber-
landia (MG), os autores evidenciaram um aumen-
to significativo das taxas de infeccdo em profissi-
onais expostos ao contato com doentes de tuber-
culose, em relacdo a funcionarios ndo expostos
de um hospital de ensino.®"

Numa avaliacdo dos profissionais de um hos-
pital geral em Sao Paulo, que os estratificou em
alto e baixo risco para infeccdo e os comparou a
profissionais de condicdo socioeconémica seme-
lhante, mas sem vinculo com o hospital, foram
observadas taxas de viragem tuberculinica altas
(55,5%). Ndo houve diferenca significativa entre
os trés grupos estudados, e sugeriu-se, como res-
ponsavel pelos achados, além da exposi¢cdo ocu-
pacional, também a exposi¢do comunitaria.“?

Embora com alguns resultados controversos,
ha um bom conjunto de evidéncias que justificam
a consideracdo da caracteristica ocupacional da
tuberculose, obviamente respeitadas as particula-
ridades do pais.

Populacdes e situacdes de risco

A caracterizagdo dos profissionais da saude
como os de maior risco de infeccdo ocupacional
pela tuberculose € clara. Vale a lembranca, tam-
bém, dos trabalhadores em laboratdrios com es-
pécimes potencialmente contaminados, trabalha-
dores em presidios, asilos e albergues e tratadores
de animais em regides onde o controle sanitario
nio é adequado.®?

Além disso, trabalhadores da extracdo e indus-
trializacdo de minérios com exposicio a silica, por-
tadores do virus da imunodeficiéncia humana, ne-
oplasias, micoses profundas, usuarios de medica-
mentos imunossupressores, entre outras situagoes,
tém maior risco de infeccdo pelo M. tuberculosis,
conforme relatos de varios estudos especificos.?+36:4)

Entre os trabalhadores da saude, a estratifica-
¢do dos riscos depende da caracteristica de cada
instituicdo. Assim, quanto mais especializado o
atendimento aos pacientes com doencas infecto-
contagiosas maior serd o risco de infecgoes.

Dentro de cada instituicdo, os setores em que
os profissionais tenham maiores contatos com os
pacientes, ou com espécimes respiratorios deles
advindos, deverdo ser considerados como os de
maior risco. Como a dindmica da atencdo a estes
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pacientes ¢ diferente em cada servico de saude,
vale aqui ressaltar a enorme importancia que tem
a criacdo de comissdes ou grupos de avaliagcdo e
acompanhamento dos riscos de infeccdo nas ins-
tituicoes de satde."

Para hospitais ou estruturas ambulatoriais de
grandes dimensdes e demanda, o ideal ¢ que haja
comissdes locais para a tarefa. No caso dos hospi-
tais, estas comissées podem estar vinculadas as
comissdes de controle das infeccdes hospitalares.
Para unidades pequenas, as secretarias municipais
e estaduais devem propor comissdes regionais que
executem a estratificacdo dos riscos, a proposicdo
e acompanhamento das melhores medidas preven-
tivas possiveis e a avaliacdo inicial e acompanha-
mento dos profissionais de saude desde seu in-
gresso na unidade.

Estas comissdes regionais, dentro de suas possi-
bilidades, podem se responsabilizar também pela vi-
gilancia e orientacdo de outros servicos de risco,
publicos ou privados, sob sua jurisdi¢do geografica.

Problemas e pontos a serem abordados e
implementados

Entendemos como oportuna, face as evidenci-
as epidemioldgicas da origem ocupacional da tu-
berculose, a implementacdo das medidas preven-
tivas da sua transmissdo entre os trabalhadores com
possibilidade de exposi¢do, especialmente os pro-
fissionais da saude, sistema prisional, albergues e
asilos e de atividades agricolas.””

As medidas de bioprotecdo para os ambientes
hospitalares estdo bem fundamentadas em textos
técnicos de varias origens, inclusive nacionais.
Evidentemente as medidas devem ser adaptadas
as condicoes brasileiras, tanto do ponto de vista
da arquitetura diferenciada dos nossos hospitais,
do clima, e da sustentabilidade técnica e econd-
mica destas medidas, como da cultura social e
médica do brasileiro. J4 existem boas experiéncias
em hospitais brasileiros, com destaque para os
programas do Instituto de Infectologia Emilio Ri-
bas e do Hospital Sdo Paulo, entre outros.

Entre as estruturas ambulatoriais, porém, a
massa critica sobre o que ocorre ambulatorialmente
quanto a infeccdo ocupacional ainda ¢ pequena
no Brasil. Entre outras instituicdes, o Instituto Cle-
mente Ferreira da Secretaria Estadual da Saude de
S&o Paulo implantou, ha nove anos, o programa
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de vigildncia a infeccdo tuberculosa entre seus
profissionais e o Centro de Referéncia Prof. Hélio
Fraga, do Ministério da Saude, no Rio de Janeiro,
também desenvolve interessante dindmica de pro-
tecdo aos seus profissionais.

E necessario um amplo programa de educagio
para os profissionais de saude, com informacdes
corretas e que permitam o trabalho mais seguro
com os pacientes portadores de tuberculose.

Quanto a vigilancia epidemioldgica, a propos-
ta ¢ a notificacdo diferenciada para casos de tu-
berculose em profissionais de saude. 1dealmente a
notificacdo destes casos deveria ser feita de forma
a permitir o estudo especifico dos pardmetros epi-
demioldgicos entre estes profissionais, para per-
mitir intervengdes diferenciadas e mais eficientes.
Estudos populacionais prospectivos envolvendo
profissionais de saude que atuem em varios niveis
de atencdo a pacientes portadores de tuberculose
seriam possiveis com esta medida.

Faz-se necessdria a defini¢do de diretrizes para
comprovacdo da infec¢do de origem ocupacional.
Inclui-se aqui um banco de padrdes de restriction
fragment lenght polimorfism - RFLP para as cepas
das bactérias responsaveis pelas doencas tratadas
nas unidades de saude.

Com relacdo a legislacdo, € necessaria uma
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definicdo clara e uniforme dos graus de adicionais
de insalubridade devidos a estes profissionais, uma
vez que esferas estaduais, federais e municipais
tém avaliagdo diferenciada do risco ocupacional a
que estdo submetidos os trabalhadores.

Deve-se definir a melhor conduta para os pro-
fissionais de saude expostos, através da uniformi-
zacdo dos procedimentos, com definicdo clara e
uniforme, ainda que provisdria e sujeita a altera-
coes a luz de melhores evidéncias cientificas, da
conduta a ser seguida para os casos de suspeita
de infeccdo ocupacional. Inclui-se aqui a adogéo
de algoritmos para o controle da infeccdo por M.
tuberculosis entre os profissionais de saude e de
condutas para os ndo infectados (vacinacio ou
acompanhamento com quimioprofilaxia para os re-
centemente infectados).

Deve-se promover, para se conseguir o aumen-
to da abrangéncia das medidas implementadas, a
inclusdo, nos procedimentos acima, de todos os
profissionais que trabalham em instituicoes de ris-
co para infeccdo por tuberculose, particularmente
aquelas incluidas no sistema prisional.

Algoritmo
A Figura 4 apresenta o fluxo para a vigilancia
da infeccdo tuberculosa nos profissionais de satude
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&
RADIQ GRAMA DE
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o ™~ RADIOL OGICO
NORIEAL AL TERADO DAS SEQUELAS
n ‘-H\i
NAD INVES TIGAR
REATOR <— PPD__ — ~
QUTRA
REATOR TBC  SEQUELATBC pornca
RETfSTE FORTE
MNAO l l
REATOR
l TRATAR or
BCG i l
“-n.._‘___‘_‘-_-‘)
CONTROLE GCLINICO £ RADIOLOGICO ANUAL

Figura 4 - Algoritmo para vigilancia da infecg¢do tuberculosa nos profissionais de satide do Instituto Clemente Ferreira
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do Instituto Clemente Ferreira. Evidentemente, o
algoritmo ¢ colocado como possivel referéncia para
aplicagcdo em instituicdes ambulatoriais. Serve como
proposta que deve ser adaptada a realidade de cada
instituicdo. Ressalte-se que a conduta para os ndo
infectados (vacinacdo) apds o re-teste ndo ¢ una-
nime no Brasil, tendo sido adotada, neste algorit-
mo, como decisdo técnica da instituicao.

Concluséo

Como dito no inicio, este texto tem o objetivo
de impedir o esmorecimento da discussao sobre o
risco da infeccdo e adoecimento ocupacionais pela
tuberculose. Inimeros pontos permanecem ainda
obscuros, o que deve motivar o estabelecimento
de linhas de pesquisa para seu esclarecimento.

Entretanto, ¢ fundamental que os pontos ja
claros sejam abordados de maneira conseqiiente e
responsavel pelas autoridades de saude, com a
retaguarda técnica dos profissionais habituados a
lidar com a questdo.

E fundamental a definicio de linhas de pes-
quisa que permitam um conhecimento mais con-
sistente sobre a questdo no Brasil, respeitadas as
particularidades proprias de cada regido do pais.
Sé isto permitira a implantacdo de programas es-
pecificos e mais adequados para nossa realidade.

SARCOIDOSE

Uma pergunta extremamente provocadora ¢ o
titulo de um trabalho recentemente publicado: What
causes sarcoidosis?*® Seus autores discutem, base-
ados em revisdo bibliografica e recomendagoes de
leitura, a etiologia da sarcoidose tendo como pon-
to de partida dados que derivam de numerosos es-
tudos epidemioldgicos e laboratoriais, bem como
consistentes observacdes da sua patogénese e sua
relacdo com a resposta imune altamente polarizada
do linfécito T helper (Th-1). Dessa forma, a classi-
ficacdo das possiveis etiologias desta doenca pode
ser realizada em de origem infecciosa, por exposi-
coes ambientais e ocupacionais e por doenga auto-
imune. Assim, a possivel associacdo etioldgica da
sarcoidose com micobactérias e fungos vem sendo
sugerida com base nos estudos que evidenciam a
presenca do acido desoxirribonucléico de micobac-
térias em tecido sarcoide.“”) Estudos japoneses su-
gerem que a propionibactéria (P. acnes; P. granulo-
sum) tenha associagio etioldgica com a sarcoido-
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se.“® A etiologia viral também ¢ sugerida, especial-
mente o virus Epstein-Barr e o herpes virus, bem
como algumas evidéncias de predisposicido genéti-
ca relacionada com a resposta imune a determina-
do numero de patégenos microbianos.“®
Pretendemos, neste topico, realizar uma abor-
dagem fundamentalmente epidemioldgica das pos-
siveis etiologias da sarcoidose, descrevendo de for-
ma sintética os aspectos inerentes a patogénese,
aos achados clinicos, ao envolvimento de varios
orgaos, historia natural, prognostico e tratamento,
amplamente discutidos em outros trabalhos.“*->%

Definicédo

A sarcoidose ¢ uma doenca sistémica, de causa
desconhecida, caracterizada histologicamente por
granuloma ndo caseoso. Pode se apresentar de
forma completamente assintomatica, mas com
anormalidades visualizadas no radiograma do to-
rax, e com envolvimento de multiplos érgaos, as
vezes limitando-se a forma cronica estavel, com
episodios de recrudescéncia e remissdes. Pode
haver o envolvimento da pele, olhos, glandulas
salivares, sistema linfoide, nervoso e endocrino,
coracdo, figado, rim e musculatura esquelética.“

Epidemiologia

Recentes avancos da imunologia e da biologia
molecular permitiram um melhor entendimento da
sua patogénese e identificacdo de provaveis agentes
causais, melhorando a abordagem diagndstica e
terapéutica desta doenca.

A sarcoidose tem ocorréncia mundial, e afeta
pessoas de todas as ragas, de ambos os sexos e de
todas as idades. Geralmente acomete mais os adul-
tos jovens e certos grupos étnicos e raciais, em es-
pecial a raca negra. Nos EUA, sua prevaléncia ¢ da
ordem de 1 a 40 casos por 100.000 habitantes e sua
incidéncia, ajustada por idade/ano é de 10,9/100.000
brancos e 35,5/100.000 negros.®"

Neste contexto epidemioldgico ¢ que a hipo-
tese de causalidade da sarcoidose associada ou
decorrente da exposicdo ambiental ou ocupacional
¢ apresentada e embasada em estudos multicéntri-
cos. Destaca-se o denominado A Case Controlled
Etiologic Study of Sarcoidosis - ACCESS, baseado
em 720 casos de sarcoidose evidenciada por bi-
opsia, cujos resultados preliminares revelaram as-
sociacdes positivas e negativas em relagdo ao ris-
co. Entre as associacdes positivas destacam-se as
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atividades agricolas, o trabalho com pesticidas e
inseticidas e a exposicdo a mofos e bolores. O
consumo tabagico e a exposi¢do a poeiras organi-
cas estdo entre as associacdes negativas. Nao apre-
sentam associacdo com a sarcoidose os individu-
0s expostos a poeiras de madeiras, polen de pi-
nus, alguns metais, silica e talco.®?

Uma série de estudos revela a necessidade de
investigacdes futuras relacionadas com certos gru-
pos de trabalhadores e a associacdo com a sarcoi-
dose. Assim, o aparecimento desta doenca entre
enfermeiras sugere que a transmissdo interpessoal
possa ocorrer ou que deva haver exposigdo relaci-
onada com algum agente ambiental.®® Da mesma
forma, a ocorréncia de sarcoidose entre bombei-
ros que habitavam o mesmo espaco sugeriu uma
exposicdo comum, assim como entre salva-vidas
de piscinas expostos ao mesmo bioaerosol con-
tendo contaminantes microbianos e endotoxi-
nas.>% Qutros estudos descrevem a eventual as-
sociacdo da sarcoidose com a exposi¢do a poeiras
ou fumos metalicos com propriedades antigénicas
como o aluminio, béario, berilio, cobalto, cobre, ouro,
lantanio, titanio e zirconio, sendo que a relacdo com
o berilio é a de maior ocorréncia,*>*® além do apa-
recimento de granulomas sarcoide-similes induzidos
por inalacgdo de fibras de vidro ou de 13 de rocha.®”

Patogénese

A causa da sarcoidose continua desconhecida
devido a muitos fatores como a heterogeneidade
das suas manifestacdes, auséncia de uma definicio
precisa, sobreposicdo com outras doencas e falta
de testes sensiveis e especificos para a sua carac-
terizacdo. Na investigacdo de casos de sarcoidose,
algumas associacdes sdo referidas como possivel
causa da inflamacdo granulomatosa, tais como a
doenca cronica pelo berilio, a pneumonite por hi-
persensibilidade, infec¢des por micobactérias ou
fungos e casos de transplante de medula e do
coracdo, sugerindo que o agente causal possa ser
infeccioso. Entretanto, nenhuma identificagdo de-
finitiva de causalidade foi evidenciada.” O fator
genético freqlientemente ¢ citado como parte da
patogénese, destacando-se a imuno-regulacéo, a
funcdo das células T e o reconhecimento e a apre-
sentacdo dos antigenos, bem como sua associa-
¢do com o risco da doenca, gravidade e prognos-
tico.®® Entre os achados imunoldgicos e histopa-
toldgicos, podemos observar o classico granulo-
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ma néo caseoso com acumulo de células inflama-
torias mononucleares, agregado de macréfagos e
células gigantes epitelidides e multinucleadas.
Abundantes linfocitos T-CD4 (helper-inducer) per-
meiam o processo inflamatorio, sendo que linfo-
citos CD4 e CD8, e linfécitos B em menor numero,
envolvem o granuloma.®?

Achados clinicos e critérios diagnosticos

Sendo uma doencga que pode envolver varios
orgaos, as manifestacdes clinicas variam desde pa-
cientes assintomaticos, com achado ocasional de
alteracdes no radiograma do tdrax, até pacientes
com sintomas inespecificos como fadiga, anorexia,
perda de peso e febre. Alguns podem referir disp-
néia, dor retroesternal e tosse. Na fase aguda da
doenca, manifestacdes sistémicas como o eritema
nodoso, linfoadenomegalia hilar bilateral e poliar-
tralgia podem ser referidas pelos pacientes. O im-
pacto clinico ¢ diretamente relacionado com a ex-
tensdo do comprometimento do 6rgdo afetado.
Especificamente para o sistema respiratério, fre-
qlientemente afetado mesmo quando a doenca ¢
extratoracica, o comprometimento intersticial com
envolvimento bronquiolo-alveolar é o mais usual,
podendo acarretar restricdo dos volumes pulmona-
res e anormalidades nas trocas gasosas. As vias aé-
reas podem ser afetadas pelo envolvimento endo-
brénquico dos granulomas, resultando em limita-
cdo ao fluxo aéreo. O envolvimento endobronqui-
co da sarcoidose foi observado em quase 50% das
bidpsias bronquicas realizadas num grupo de paci-
entes com sinais de doenca avancada.” Qutros
orgdos podem estar afetados pela doenca, mere-
cendo cuidados especificos na avaliacdo desses
pacientes. Podemos citar, como os mais freqiien-
tes, os envolvimentos dos sistemas linfatico, nervo-
so e endodcrino, coracgdo, pele, olhos, rins e figado.

Tratamento

Como as manifestacdes clinicas da sarcoidose
podem apresentar-se de formas distintas e com pe-
culiaridades especificas do 6rgdo envolvido, o trata-
mento deve ser conduzido de acordo com as parti-
cularidades de cada caso. Deve-se sempre observar
a possibilidade de remissdo espontanea da doenca.
Assim, um periodo de observacdo evolutiva, sem uso
de medicamentos, deve ser considerado.

O uso de corticosterdides ainda ¢ o principal
esquema terapéutico, embora nao tenhamos ensai-
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os clinicos bem controlados que permitam avaliar
os resultados do tratamento e progndstico.® Su-
gerimos a leitura de topicos especificos para o tra-
tamento das varias manifestacdes da doenca.*->%

DOENCA PULMONAR CRONICA POR
EXPOSICOES AO BERILIO E AOS METAIS
DUROS

Estas doencas sdo decorrentes da inalacdo de
poeiras e fumos metdlicos em atividades que utili-
zam estes materiais em suas linhas de producéo.
0 berilio ¢ um metal leve, com elevados ponto de
fusdo e relacdo entre resisténcia e peso e, por es-
tas caracteristicas, ¢ largamente utilizado na in-
dustria aeroespacial, de energia nuclear e na fa-
bricacdo de rebolos especiais.

Os metais duros ou ligas metalicas sdo compos-
tos de titanio, tungsténio, nidébio e vanadio, entre
outros minerais, associados ao cobalto, substancia
considerada como superligante. Por suas caracte-
risticas de dureza sdo utilizados em usinagem de
pecas e na producdo de ferramentas e rebolos es-
peciais. A reacdo pulmonar ¢, basicamente, devida
ao cobalto uma vez que as poeiras e fumos decor-
rentes dos demais metais sdo considerados inertes.
A exposicdo ao cobalto pode causar asma, fibrose
intersticial e pneumonite por hipersensibilidade.

Assim, destacamos que a inalacdo dessas poei-
ras ou fumos metdalicos podem causar doenca sis-
témica com manifestagdes clinicas e achados de
imagem e histopatoldgicos semelhantes aos da
sarcoidose.
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