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RESUMO
Objetivo: A silicose é uma pneumoconiose caracterizada por fibrose do parênquima 
pulmonar causada por inalação de partículas de sílica. Fatores genéticos podem 
desempenhar um papel na gravidade da silicose. Nosso objetivo foi avaliar a influência 
de polimorfismos dos genes ACE, FAS, FASLG, NOS2, IL1RN, FAM13A, TGFB1 e TNF 
na gravidade da silicose. Métodos: Nove polimorfismos foram genotipados por meio 
de PCR em uma amostra composta por 143 pacientes com silicose no estado do Rio 
de Janeiro, Brasil. Resultados: A silicose foi classificada em simples em 57 (40%) dos 
pacientes e em complicada, em 86 (60%). O genótipo TT do polimorfismo rs1800469 
do gene TGFB1 teve efeito protetor contra a silicose complicada (OR = 0,35; IC95%: 
0,14-0,92; p = 0,028) em comparação com os outros dois genótipos (CC+CT). O alelo T 
polimórfico do polimorfismo rs763110 do gene FASLG (OR = 0,56; IC95%: 0,31-0,99; p 
= 0,047) e um modelo dominante do alelo T (TT+CT: OR = 0,37; IC95%: 0,15-0,96; p = 
0,037) também tiveram efeito protetor. Quando se compararam os pacientes que tinham 
silicose simples com um tempo maior de exposição à sílica (> 44.229 horas) àqueles 
que tinham silicose complicada com um tempo menor de exposição à sílica, o alelo T do 
polimorfismo rs763110 do gene FASLG (OR = 0,20; IC95%: 0,08-0,48; p < 0,0001) e 
modelos dominantes e recessivos (OR = 0,06; IC95%: 0,00-0,49; p = 0,01 e OR = 0,22; 
IC95%: 0,06-0,77; p = 0,014, respectivamente) tiveram efeito protetor contra a gravidade 
da silicose. Conclusões: Polimorfismos rs1800469 do gene TGFB1 e polimorfismos 
rs763110 do gene FASLG parecem estar envolvidos na gravidade da silicose. Como há 
poucos estudos que tenham estabelecido relações entre polimorfismos genéticos e a 
gravidade da silicose, esses resultados devem ser replicados em outras populações. 

Descritores: Silicose; Polimorfismo genético; Estudos de associação genética; Citocinas. 
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INTRODUÇÃO

A silicose é a pneumoconiose mais prevalente no 
mundo e é caracterizada por fibrose do parênquima 
pulmonar causada por inalação de partículas de 
sílica. (1) A silicose é uma doença ocupacional que pode 
acometer trabalhadores da indústria extrativa mineral, 
de processamento de minérios, de transformação, de 
cosméticos e de jateamento de areia, entre outras.(2,3) O 
desenvolvimento da silicose está relacionado com o tempo 
e grau de exposição a partículas de sílica; deficiências 
nos sistemas imunes; depuração pulmonar prejudicada; 
tabagismo; a concentração de partículas de sílica; o uso 
(ou a falta de uso) de equipamento de proteção individual 
(EPI); fatores genéticos.(4,5) Fatores genéticos poderiam 
explicar distintas expressões fenotípicas da doença em 
pacientes com história semelhante de exposição.(4,5) 

No espaço alveolar, as partículas de sílica desencadeiam 
diversos mecanismos inflamatórios e vias inflamatórias 
responsáveis pela patogênese da silicose, representados 
por ciclos de lesão e cicatrização. Esses ciclos geram intenso 
dano epitelial que causa grave comprometimento das 
trocas gasosas por meio da deposição de fibras colágenas 
no espaço alveolar e são divididos nas seguintes etapas: 
citotoxicidade direta; geração de espécies reativas de 
oxigênio e nitrogênio; intensa produção de citocinas; 
deposição de fibras colágenas; fibrose; apoptose de 
células alveolares; liberação de cristais no espaço alveolar, 
reiniciando o ciclo.(1) 

As partículas de sílica levam à produção intensiva de 
espécies reativas de oxigênio e nitrogênio, principalmente 
por células epiteliais alveolares e macrófagos. A atividade 
da enzima óxido nítrico sintase induzível é fundamental 
para esse ambiente oxidativo, pois atua na produção 
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de óxido nítrico.(6) Esse ambiente oxidativo intenso 
promove a liberação de diversas interleucinas. A IL-1 
(IL-1α e IL-1β) atua na ativação de fibroblastos e na 
deposição de fibras colágenas no espaço alveolar. No 
entanto, o antagonista do receptor de IL-1 (IL1RA) 
atua bloqueando a ação da IL-1.(7) O TNF-α atua no 
recrutamento e proliferação de fibroblastos e como 
ligante para receptores de apoptose.(1) O TGFB1 atua 
na proliferação, diferenciação, migração, inflamação 
e apoptose celular, bem como no reparo tecidual. (8) 
A angiotensin-converting enzyme (ACE, enzima 
conversora de angiotensina), liberada por diversas 
células epiteliais e por macrófagos, é um importante 
biomarcador de lesão pulmonar.(9) A proteína family 
with sequence similarity 13 member A (FAM13A) se 
expressa nas vias aéreas em células epiteliais do tipo II 
e em macrófagos alveolares, e parece desempenhar um 
papel na patogênese da fibrose pulmonar idiopática.(10) 

A apoptose de macrófagos alveolares também 
contribui para a patogênese da silicose, por meio 
do aumento da expressão de Fas cell surface death 
receptor (FAS) e seus ligantes [ligante Fas (FASLG) 
e TNF-α]. A apoptose de macrófagos alveolares 
libera mediadores inflamatórios, promovendo novo 
recrutamento de células inflamatórias e ativação 
repetida de vias inflamatórias.(1) 

A silicose é uma doença irreversível e incurável. A 
identificação de polimorfismos genéticos é essencial 
para a identificação precoce de pacientes com maior 
probabilidade de apresentar maior gravidade da 
doença, possibilitando o estabelecimento de estratégias 
adequadas de seguimento e a decisão a respeito do 
uso de antifibróticos.(11) O objetivo do presente estudo 
foi avaliar a influência de polimorfismos dos genes ACE 
(rs4646994), FAS (rs2234767), FASLG (rs763110), 
nitric oxide synthase 2 — NOS2, óxido nítrico sintase 
2 — (rs2297518), IL1RN (rs419598 e rs2234663), 
FAM13A (rs2609255), TGFB1 (rs1800469) e TNF 
(rs1800629) na gravidade da silicose em pacientes 
no Brasil. 

MÉTODOS

Pacientes
A amostra do estudo foi composta por 143 pacientes 

com diagnóstico de silicose baseado em história 
ocupacional de exposição a partículas de sílica e achados 
radiológicos compatíveis com silicose, em conformidade 
com a International Classification of Radiographs 
of Pneumoconioses (Classificação Internacional de 
Radiografias de Pneumoconioses) da International 
Labour Organization (ILO, Organização Internacional 
do Trabalho).(12) Pacientes com doenças pulmonares 
ocupacionais que não a silicose foram excluídos. 

Os pacientes incluídos no estudo foram atendidos no 
Hospital Universitário Antônio Pedro da Universidade 
Federal Fluminense, no Hospital Universitário Pedro 
Ernesto da Universidade do Estado do Rio de Janeiro 
ou na Escola Nacional de Saúde Pública da Fundação 

Oswaldo Cruz, no estado do Rio de Janeiro, Brasil. 
Todos os pacientes foram afastados do trabalho em 
virtude do diagnóstico confirmado de silicose. 

Com base nos achados da radiografia de tórax, os 
pacientes foram classificados em pacientes com silicose 
simples (ou opacidades pequenas, isto é, menores 
que 1,0 cm) e pacientes com silicose complicada (ou 
opacidades grandes, isto é, pelo menos uma opacidade 
maior que 1,0 cm), em conformidade com a Classificação 
Internacional de Radiografias de Pneumoconioses da 
ILO.(12) As radiografias foram obtidas por meio do 
aparelho LX30 (Siemens AG, Erlangen, Alemanha) e 
foram analisadas separadamente por três avaliadores 
habilitados pela ILO. Todos os participantes do 
estudo assinaram um termo de consentimento livre e 
esclarecido, e o estudo foi aprovado pelos comitês de 
ética em pesquisa das instituições envolvidas. 

Características sociodemográficas e 
clínicas, e parâmetros de função pulmonar

Características sociodemográficas e clínicas como 
idade (em anos), profissão, peso (em kg), estatura (em 
m), IMC (em kg/m2), tempo de exposição à sílica (em 
anos), total de horas trabalhadas por semana, tempo 
de exposição à sílica (em horas), tempo decorrido 
desde o afastamento da exposição (em anos), carga 
tabágica (em anos-maço), uso de EPI e tuberculose 
foram avaliadas por meio de um questionário. 

Os parâmetros de função pulmonar foram obtidos 
por meio de espirometria, que foi realizada com um 
espirômetro MS-PFT (Jaeger, Würzburg, Alemanha) e 
em conformidade com os padrões da American Thoracic 
Society/European Respiratory Society(13) e os métodos 
padronizados da Sociedade Brasileira de Pneumologia 
e Tisiologia.(14,15) O VEF1, a CVF e a relação VEF1/CVF 
foram avaliados em todos os pacientes. 

Genotipagem
Para a coleta do material genético, foram obtidas 

amostras de células da cavidade oral por meio de 
lavagem com 5 mL de solução salina (NaCl a 0,5%) 
durante 60 s. As amostras foram então identificadas 
e imediatamente armazenadas em freezer a −4°C. 
A extração do DNA genômico foi realizada em 
conformidade com Aidar & Line.(16) 

A genotipagem foi realizada por meio de PCR. A 
PCR padrão foi usada para analisar o número variável 
de repetições em tandem de 2018T/C (rs419598) e 
86 pb (rs2234663) no gene IL1RN, bem como Ins/
Del (rs4646994) no gene ACE. A PCR e os primers 
(iniciadores) usados foram conforme descrito 
anteriormente.(9,17,18) Para o polimorfismo rs4646994 
do gene ACE, os alelos consistiram em um fragmento 
de 190 pb (alelo D) e um fragmento de 490 pb (alelo 
I), detectados por eletroforese dos produtos da PCR em 
gel de agarose a 2%. Para o polimorfismo rs2234663 
do gene IL1RN, os genótipos foram estabelecidos de 
acordo com o tamanho dos produtos da PCR em gel de 
agarose a 2,5%: IL1RN*1 410 pb (quatro repetições); 
IL1RN*2 240 pb (duas repetições); IL1RN*3 500 pb 
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(cinco repetições); IL1RN*4 325 pb (três repetições) 
e IL1RN*5 595 pb (seis repetições). 

A genotipagem do polimorfismo rs419598 foi 
realizada por meio de PCR e, em seguida, RFLP com 
1 U de MspI, em conformidade com as instruções do 
fabricante (New England Biolabs, Ipswich, MA, EUA). 
A eletroforese em gel de agarose a 3% revelou três 
tamanhos de fragmentos de PCR: 123 pb e 233 pb 
(alelo C), e 356 pb (alelo T). 

A genotipagem do polimorfismo rs2609255 do gene 
FAM13A, do polimorfismo rs2234767 (−1377G/A) do 
gene FAS, do polimorfismo rs763110 (−844C/T) do 
gene FASLG, do polimorfismo rs2297518 (Ser608Leu) 
do gene NOS2, do polimorfismo rs1800469 (−509C/T) 
do gene TGFB1 e do polimorfismo rs1800629 (−308G/A) 
do gene TNF foi realizada por meio de PCR em tempo 
real com ensaios TaqMan® pré-projetados e validados 
(C_15906608_10, C_12123966_10, C_3175437_10, 
C_11889257_10, C_8708473_10 e C_7514879_10, 
respectivamente; Thermo Fisher Scientific, Waltham, 
MA, EUA). O protocolo de genotipagem seguiu as 
instruções do fabricante (Thermo Fisher Scientific), 
e as amostras foram processadas em um sistema de 
PCR em tempo real (CFX96; Bio-Rad Laboratories, 
Inc., Hercules, CA, EUA). 

Análise estatística
As frequências alélicas foram obtidas por contagem 

de genes. Desvios do equilíbrio de Hardy-Weinberg 
foram avaliados por meio do teste do qui-quadrado. As 
análises de associação entre polimorfismos genéticos 
e a gravidade da silicose (simples vs. complicada) 
foram avaliadas por meio do teste do qui-quadrado ou 
do teste exato de Fisher. Os dados quantitativos com 
distribuição normal (determinada por meio do teste 
de Kolmogorov-Smirnov) foram avaliados por meio de 
um teste t, ao passo que os dados quantitativos com 
distribuição não normal foram avaliados por meio do 
teste de Mann-Whitney. Os valores foram apresentados 
em forma de média ± desvio padrão. O total de horas 
de exposição à sílica foi obtido por meio do ajuste do 
total de horas trabalhadas por semana em cada mês 
(11 meses de trabalho), multiplicado pelo total de anos 
trabalhados. O tempo decorrido desde o afastamento 
da exposição (em anos) foi calculado pela diferença 
entre o ano do diagnóstico de silicose (e afastamento do 
trabalho) e o ano da coleta das amostras e classificação 
em silicose simples e complicada. 

A análise de regressão logística multivariada foi 
usada para avaliar as OR e IC95% para preditores 
independentes de silicose complicada. O modelo 
de regressão logística incluiu as seguintes variáveis 
independentes: polimorfismos significativamente 
associados à gravidade da silicose, tempo total de 
exposição à sílica > 44.229 horas, tempo decorrido 
desde o afastamento da exposição (em anos) e falta 
de uso de EPI. O nível de significância adotado foi de 
p < 0,05. Todos os testes estatísticos foram realizados 
por meio do programa IBM SPSS, versão 20.0 (IBM 
Corporation, Armonk, NY, EUA). 

RESULTADOS

Características sociodemográficas e 
clínicas, e parâmetros de função pulmonar

Dos 143 pacientes, 57 (40%) foram considerados 
pacientes com silicose simples e 86 (60%) foram 
considerados pacientes com silicose complicada. 
Jateamento de areia foi a atividade profissional 
mais comum, em 66 pacientes (46%), seguida 
de marmoraria, em 21 (14,7%), e martelagem, 
em 18 (12,6%). Setenta e seis pacientes (53%) 
apresentavam história de tabagismo. Destes, 27 
(35,5%) apresentavam silicose simples e 49 (64,5%) 
apresentavam silicose complicada (p = 0,260). Ao 
que se refere à tuberculose, 70 pacientes (49%) 
apresentavam história de tuberculose. Destes, 25 
(35,7%) apresentavam silicose simples e 45 (64,3%) 
apresentavam silicose complicada (p = 0,321). No 
Quanto ao uso de EPI, 54 (37,8%) relataram não 
usar EPI no trabalho. Destes, 20 (37%) apresentavam 
silicose simples e 34 (63%) apresentavam silicose 
complicada (p = 0,101). Outras características clínicas 
e demográficas são apresentadas na Tabela 1. 

Foi observada uma diferença estatisticamente 
significativa entre os pacientes com silicose simples 
e aqueles com silicose complicada quanto ao tempo 
decorrido desde o afastamento da exposição (p = 
0,023). Acerca dos parâmetros de função pulmonar, foi 
observada uma diferença estatisticamente significativa 
entre os pacientes com silicose simples e aqueles com 
silicose complicada quanto à CVF em % do previsto 
(p = 0,007), ao VEF1 (p = 0,0001) e à relação VEF1/
CVF (p = 0,001; Tabela 1). 

Análise de associação entre polimorfismos 
genéticos e a gravidade da silicose

As frequências genotípicas de todos os polimorfismos 
na amostra total não apresentaram desvio significativo 
do equilíbrio de Hardy-Weinberg. As associações entre 
a gravidade da silicose (silicose simples vs. silicose 
complicada) e os polimorfismos genéticos investigados 
no presente estudo foram significativamente diferentes 
para −844C>T (rs763110) no gene FASLG e −509C>T 
(rs1800469) no gene TGFB1 (Tabela 2). O alelo T 
polimórfico de rs763110 no gene FASLG teve efeito 
protetor contra a silicose complicada (OR = 0,56; 
IC95%: 0,31-0,99; p = 0,047). Em um modelo 
dominante, portadores do alelo T (TT+CT) também 
apresentaram esse efeito protetor (OR = 0,37; IC95%: 
0,15-0,96; p = 0,037; Tabela 2). 

O polimorfismo −509C>T (rs1800469) do gene 
TGFB1 teve efeito protetor significativo em um modelo 
recessivo do alelo T. Como se pode observar na Tabela 
2, o genótipo TT foi mais comum que os outros dois 
genótipos (CC+CT) em pacientes com silicose simples 
(OR = 0,35; IC95%: 0,14-0,92; p = 0,028). Quanto 
aos demais polimorfismos, não foram observadas 
associações significativas (Tabela 2). 
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Não foram observadas diferenças significativas 
entre os pacientes com silicose simples e aqueles com 
silicose complicada quanto aos demais polimorfismos: 
rs4646994 do gene ACE (p = 0,171), rs2234767 do 
gene FAS (p = 0,709), rs2609255 do gene FAM13A 
(p = 0,402), rs419598 do gene IL1RN (p = 0,804), 
rs2234663 do gene IL1RN (p = 0,978), rs2297518 do 
gene NOS2 (p = 0,221) e rs1800629 do gene TNF-α 
(p = 0,289; dados não apresentados). 

Análise de associação entre polimorfismos 
genéticos e a gravidade da silicose, com base 
no total de horas de exposição à sílica

Usando a média do número de horas de exposição 
à sílica na amostra como um todo (44.229 horas), 
comparamos as distribuições genotípicas e alélicas em 
pacientes com silicose simples com exposição à sílica 
> 44.229 horas e pacientes com silicose complicada 

com exposição à sílica < 44.229 horas. Nosso objetivo 
foi comparar pacientes que tinham silicose simples 
não obstante o maior tempo de exposição à sílica 
àqueles que tinham silicose complicada não obstante 
o menor tempo de exposição à sílica. Observamos 
uma associação significativa entre os dois grupos de 
pacientes e o polimorfismo rs763110 do gene FASLG. 

O alelo T teve efeito protetor contra a silicose 
complicada com exposição maior à sílica (OR = 0,20; 
IC95%: 0,08-0,48; p < 0,0001). Isso também foi 
observado em modelos dominantes e recessivos do 
alelo T (OR = 0,06; IC95%: 0,00-0,49; p = 0,01 e OR = 
0,22; IC95%: 0,06-0,77; p = 0,014, respectivamente; 
Tabela 3). 

Análise de regressão logística multivariada
A Tabela 4 mostra os resultados da análise de 

regressão logística multivariada de preditores 

Tabela 1. Características sociodemográficas, características clínicas e parâmetros de função pulmonar, distribuídos de 
acordo com a gravidade da silicose (isto é, silicose simples ou complicada).a 

Variável Total Grupo p
Silicose simples Silicose complicada

(N = 143) (n = 57; 40%) (n = 86; 60%)
Idade, anos 59,98 ± 8,81 58,45 ± 9,31 61,00 ± 8,36 0,091*
IMC, kg/m2 23,92 ± 4,53 24,05 ± 6,19 23,84 ± 3,01 0,403†

Tempo de exposição, anos 21,55 ± 9,31 22,88 ± 10,01 20,67 ± 8,77 0,192†

Total de horas trabalhadas por semana 47,06 ± 9,37 46,40 ± 8,06 47,50 ± 10,16 0,451†

Tempo de exposição, horas 44.229 ± 19.939 46.763 ± 21.254 42.549 ± 18.958 0,217*
Tempo decorrido desde o afastamento 
da exposição, anos

14,00 ± 10,19 11,78 ± 10,36 15,49 ± 9,87 0,023†

Carga tabágica (anos-maço) 36,15 ± 30,52 36,39 ± 35,38 36,02 ± 27,87 0,480†

CVF, % do previsto 86,62 ± 21 ± 81 87,61 ± 20,35 77,65 ± 21,96 0,007*
VEF1, do previsto 68,42 ± 23,71 77,88 ± 23,16 62,15 ± 22,05 0,0001*
VEF1/CVF 65,02 ± 17,84 70,01 ± 16,64 61,71 ± 17,93 0,001†

aValores expressos em média ± dp. *teste t (Kolmogorov-Smirnov: p > 0,05). †Teste de Mann-Whitney (Kolmogorov-
Smirnov: p < 0,05). 

Tabela 2. Distribuição genotípica e alélica dos polimorfismos dos genes FASLG e TGFB1 na silicose simples e complicada. 
Polimorfismo Grupo Total p OR (IC95%)

Silicose simples Silicose complicada
rs763110 do FASLG 41 56 97

CC 8 (0,20) 22 (0,39) 30 0,114 1,00
CT 19 (0,46) 20 (0,36) 39 0,38 (0,14-1,07)
TT 14 (0,34) 14 (0,25) 28 0,36 (0,12-1,09)

C 35 (0,43) 64 (0,57) 99 0,047 1,00
T 47 (0,57) 48 (0,43) 95 0,56 (0,31-0,99)

CC 8 (0,20) 22 (0,39) 30 0,037 1,00
TT+CT 33 (0,80) 34 (0,61) 67 0,37 (0,15-0,96)

rs1800469 do TGFB1 56 83 139
CC 24 (0,43) 39 (0,47) 63 0,084 1,00
CT 19 (0,34) 36 (0,43) 55 1,17 (0,55-2,48)
TT 13 (0,23) 8 (0,10) 21 0,38 (0,14-1,05)

C 67 (0,60) 114 (0,69) 181 0,129 1,00
T 45 (0,40) 52 (0,31) 97 0,68 (0,41-1,12)

CC+CT 43 (0,77) 75 (0,90) 118 0,028 1,00
TT 13 (0,23) 8 (0,10) 21 0,35 (0,14-0,92)
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independentes da gravidade da silicose. Os genótipos 
TT+TC do gene FASLG revelaram-se preditores de 
proteção contra silicose complicada após o controle 
de fatores de risco (OR = 0,15; IC95%: 0,03-0,75; 
p = 0,021), ao passo que nenhum efeito foi observado 
para o genótipo TT do gene TGFB1. A falta de uso de 
EPI e um maior tempo decorrido desde o afastamento 
da exposição também foram importantes fatores de 
risco independentes de silicose complicada (OR = 6,40; 
IC95%: 1,47-27,86; p = 0,013 e OR = 1,09; IC95%: 
1,01-1,17; p = 0,027, respectivamente). 

DISCUSSÃO

A história de exposição a partículas de sílica é o mais 
importante de todos os fatores ambientais relacionados 
à silicose.(19) No entanto, diferenças fenotípicas poderiam 
ser explicadas por respostas individuais à exposição, 
e variações genéticas poderiam influenciar essas 
respostas.(4,19) Neste estudo, avaliamos a associação 
entre diversos polimorfismos e a gravidade da silicose em 
trabalhadores expostos à sílica no Brasil e observamos 
associações significativas entre a gravidade da doença 
e os genes TGFB1 e FASLG. 

A TGFB1 é uma citocina multifuncional que regula a 
proliferação e diferenciação de diversos tipos celulares 
e está diretamente envolvida na fibrose do parênquima 
pulmonar. Essa citocina pode se ligar a três receptores 
(tipos I, II e III), no mínimo. Os efeitos da TGFB1 
na síntese e deposição da matriz extracelular são 
mediados por receptores do tipo I; os efeitos da TGFB1 

no crescimento e proliferação celular são mediados por 
receptores do tipo II; os receptores do tipo III inibem a 
ligação da TGFB1 aos receptores da membrana celular, 
inibindo sua ação.(20) A fibrose representa um evento 
patológico de um processo normal de reparo tecidual. 
Portanto, a produção excessiva ou persistente de 
TGFB1 torna-se um ponto fundamental para a fibrose 
tecidual. Em modelos animais e humanos, a lesão 
tecidual limitada é acompanhada por um aumento 
transitório de TGFB1, sem progressão para fibrose. Na 
presença de lesão repetitiva, a produção de TGFB1 é 
mantida, levando à deposição progressiva de matriz 
extracelular e fibrose.(20) O mecanismo envolvido na 
manutenção da expressão de TGFB1 em consequência 
de lesão repetitiva ainda é pouco compreendido.(20) 

O polimorfismo do promotor rs1800469 (−509C/T) 
do gene TGFB1 altera os níveis de produção e secreção 
de TGFB1.(21) Os níveis plasmáticos de TGFB1 são duas 
vezes mais altos em pacientes homozigotos para o 
alelo T em comparação com indivíduos homozigotos 
para o alelo C; os heterozigotos apresentam produção 
intermediária.(21,22) Em uma meta-análise realizada 
por Deng et al. com sete estudos (um total de 4.333 
pacientes com pneumoconiose e 3.478 controles), 
observou-se uma associação significativa entre o 
polimorfismo rs1800469 e o risco de pneumoconiose. (8) 
Wu et al. realizaram um estudo de associação do 
polimorfismo rs1800469 em 183 pacientes com silicose 
e 111 controles e não observaram nenhuma associação 
significativa.(21) Em nosso estudo, o genótipo TT foi um 
fator protetor contra a gravidade da silicose. 

Tabela 3. Análise de associação entre o polimorfismo rs763110 do gene FASLG e a gravidade da silicose, com base 
no total de horas de exposição à sílica.* 

Polimorfismo Grupo Total p OR (IC95%)
Silicose simples Silicose complicada

> ponto de corte do 
tempo de exposição

< ponto de corte do 
tempo de exposição

rs763110 do FASLG 19 31 50
CC 1 (0,05) 15 (0,48) 16 1,00
CT 8 (0,42) 10 (0,32) 18 0,002 0,08 (0,00-0,84)
TT 10 (0,53) 6 (0,19) 16 0,04 (0,00-0,43)

C 10 (0,26) 40 (0,65) 50 < 0,0001 1,00
T 28 (0,74) 22 (0,35) 50 0,20 (0,08-0,48)

CC 1 (0,05) 15 (0,48) 16 0,001 1,00
TT+CT 18 (0,95) 16 (0,52) 34 0,06 (0,00-0,49)
CC+CT 9 (0,47) 25 (0,81) 34 0,014 1,00
TT 10 (0,53) 6 (0,19) 16 0,22 (0,06-0,77)

*Ponto de corte: 44.229 horas.

Tabela 4. Análise de regressão logística multivariada de preditores independentes de silicose complicada. 
Variável β ep Wald df p OR IC95%

TGFB1 (TT) −2,20 1,24 3,15 1 0,076 0,11 0,01-1,26
FASLG (TT+TC) −1,89 0,82 5,34 1 0,021 0,15 0,03-0,75
Falta de uso de EPI 1,86 0,75 6,13 1 0,013 6,40 1,47-27,86
Tempo de exposição à sílica > 44.229 horas 0,00 0,00 1,57 1 0,211 1,00 1,00-1,00
Tempo decorrido desde o afastamento da exposição, anos 0,08 0,04 4,86 1 0,027 1,09 1,01-1,17
EPI: equipamento de proteção individual; e df: degrees of freedom (graus de liberdade).
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A divergência de resultados pode ter ocorrido em 
virtude do fato de que a TGFB1 também atua como 
agente anti-inflamatório na silicose, desempenhando 
um papel importante no início e término do reparo 
tecidual após uma agressão, levando à remodelação 
tecidual.(20) Isso foi confirmado por Barbarin et al.,(23) 
que demonstraram que a patogênese da silicose envolve 
uma complexa interação entre vias inflamatórias e 
anti-inflamatórias. A TGFB1 estimula fibroblastos e 
células musculares lisas a produzirem elastina, além de 
estimular a produção de mediadores inflamatórios.(24) 
A TGFB1 também atua como agente anti-inflamatório, 
promovendo o acúmulo de matriz extracelular por meio 
da diminuição da síntese de colagenase; da repressão 
dos efeitos estimuladores dos fatores de crescimento 
na expressão do gene da colagenase e do aumento 
da produção de inibidores da colagenase.(24) Além 
disso, a TGFB1 atua em todas as etapas do reparo 
tecidual, inibindo células T e B e seus produtos (TNF-α 
e IL-1) e modulando a citotoxicidade dos macrófagos, 
incluindo a supressão da produção de superóxido e 
óxido nítrico.(25) 

Estudos experimentais demonstraram que a 
administração de TGFB1 resulta em normalização 
do processo de dano tecidual.(26) Além disso, as 
diferentes expressões de seus receptores (I, II e III) e 
interações com TGFB1 podem causar um desequilíbrio 
entre as vias inflamatórias e anti-inflamatórias. Não 
há estudos nos quais se tenha avaliado a associação 
entre polimorfismos do gene TGFBR1 e a silicose ou 
outras pneumoconioses. Também não há estudos 
nos quais se tenha avaliado a associação entre 
polimorfismos dos genes TGFB1 e TGFBR1 e a silicose 
ou outras pneumoconioses. No entanto, alguns 
estudos investigaram outras doenças. Grigorova et 
al.(27) avaliaram a associação entre o polimorfismo 
rs1800469 do gene TGFB1 e o polimorfismo rs3087465 
do gene TGFBR2 e episódios frequentes de atividade 
da doença em pacientes com esclerose múltipla. Os 
autores observaram maior concentração de TGFB1 
determinada pelo genótipo TGFB1 em combinação com 
o genótipo TGFBR2 e concluíram que essa combinação 
atuou como fator protetor contra a esclerose múltipla 
remitente-recorrente.(27) Jin et al.(28) analisaram a 
associação entre os polimorfismos supracitados e o 
carcinoma de células escamosas do esôfago. Os autores 
concluíram que indivíduos portadores de genótipos 
variantes desses polimorfismos apresentavam risco 
significativamente reduzido de carcinoma de células 
escamosas do esôfago. 

A apoptose desempenha um papel importante na 
fisiopatologia da silicose.(29) O receptor FAS, localizado 
em 10q24.1, é um membro potente da família de 
receptores de apoptose e desempenha um papel 
fundamental na sinalização da apoptose de diversas 
células. Esse receptor interage com seu ligante 
(FASLG), iniciando a cascata de morte celular por 
apoptose.(30) No sistema FAS/FASLG, o receptor FAS 
é expresso em diversas células de diversos tecidos, 
ao passo que o FASLG é restrito a células do sistema 

imunológico, tais como células T ativadas e células 
natural killer.(31) Borges et al.(32) investigaram o papel 
do FASLG na silicose e observaram que cobaias com 
deficiência de FASLG eram resistentes à silicose em 
virtude da apoptose reduzida de macrófagos. Além 
disso, o tratamento com um anticorpo antagonista 
anti-FASLG preveniu a doença.(32) 

No presente estudo, o alelo T do polimorfismo 
rs763110 do gene FASLG teve efeito protetor na 
gravidade da doença, mesmo quando comparamos 
pacientes com silicose simples e maior tempo de 
exposição à sílica àqueles com silicose complicada e 
menor tempo de exposição à sílica. Estudos mostram 
que o alelo T desse polimorfismo leva a uma menor 
expressão do gene FASLG,(33) pois o genótipo TT também 
leva à supressão da apoptose pela redução da ligação 
do promotor do gene FASLG a fatores de transcrição.
(34) Cooke et al. demonstraram que o alelo C desse 
polimorfismo causa maior expressão basal de FASLG 
do que o alelo T.(35) Wu et al.(4) analisaram a influência 
desse polimorfismo na suscetibilidade à silicose e não 
observaram nenhuma associação significativa. Por 
outro lado, em nosso estudo, é possível que o efeito 
protetor do polimorfismo rs763110 do gene FASLG 
na gravidade da silicose tenha ocorrido em virtude da 
redução da apoptose causada pela presença do alelo 
T em pacientes com silicose simples. 

Nossa análise de regressão logística multivariada 
de preditores independentes da gravidade da silicose 
revelou que os genótipos TT+TC do gene FASLG 
constituíram um fator protetor independente contra 
silicose complicada (OR = 0,15; IC95%: 0,03-0,75; 
p = 0,021). A análise revelou também que a falta 
de uso de EPI (OR = 6,40; IC95%: 1,47-27,86; p = 
0,013) foi um fator de risco independente de silicose 
complicada. Recentemente, Requena-Mullor et al. 
estudaram a silicose em trabalhadores no setor de 
fabricação de pedras artificiais e demonstraram que 
usar apenas uma máscara simples e não usar o EPI 
fornecido pela empresa eram fatores que aumentavam 
o risco de silicose.(36) Nossa análise multivariada 
também revelou que um tempo maior decorrido desde 
o afastamento da exposição também foi um fator 
de risco independente de silicose complicada (OR = 
1,09; IC95%: 1,01-1,17; p = 0,027). Na silicose, a 
fibrose pode progredir em consequência do processo 
inflamatório causado pela poeira de sílica, mesmo 
após o afastamento da exposição. Portanto, a silicose 
tende a progredir mesmo em pacientes afastados da 
exposição ocupacional há muito tempo. 

O presente estudo tem limitações, incluindo a 
impossibilidade de analisar todas as vias patogênicas 
da silicose, incluindo os receptores de IL; a presença 
de viés de memória (o tempo exato de exposição e o 
número exato de horas trabalhadas por semana); EPI 
apropriado e seu uso; e o pequeno tamanho da amostra. 
Outra limitação é que analisamos as radiografias de tórax 
e classificamos os achados com base na Classificação 
Internacional de Radiografias de Pneumoconioses da 
ILO.(12) No entanto, vários estudos mostram maior 
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sensibilidade com o uso da TC de tórax na avaliação 
da profusão de opacidades no parênquima pulmonar 
em pacientes com silicose.(37-39) Outra limitação do 
estudo está relacionada à inclusão de pacientes com 
tuberculose, que sabidamente promove a progressão 
das lesões parenquimatosas causadas pela silicose. 
No entanto, a exclusão desses pacientes resultaria em 
uma amostra pequena e que não seria representativa 
do perfil dos pacientes com silicose no Brasil. 

Em suma, a fisiopatologia da silicose é extremamente 
complexa, englobando vias inflamatórias e anti-
inflamatórias. Polimorfismos de genes relacionados 
a diversos mecanismos imunológicos poderiam 
causar um desequilíbrio entre fatores inflamatórios 
e anti-inflamatórios, explicando a expressão de 
fenótipos distintos. Este estudo identificou uma 
diferença estatisticamente significativa na prevalência 
de polimorfismos dos genes TGFB1 e FASLG, que 
atuaram como fatores protetores contra a gravidade 
da doença. Mais estudos devem ser realizados na 
tentativa de ampliar o tamanho da amostra e analisar 

as associações entre polimorfismos genéticos e 
mecanismos fisiopatológicos. 
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