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INTRODUGCAO

Doenca pulmonar por metal duro: uma série
de casos

Rafael Futoshi Mizutani', Mario Terra-Filho'?, Evelise Lima',
Carolina Salim Goncalves Freitas', Rodrigo Caruso Chate?,
Ronaldo Adib Kairalla?, Regiani Carvalho-Oliveira4, Ubiratan Paula Santos’

RESUMO

Objetivo: Descrever aspectos relacionados ao diagnostico e tratamento de pacientes
com doenca pulmonar por metal duro (DPMD) e realizar uma revisao da literatura.
Métodos: Estudo retrospectivo dos prontuarios médicos de pacientes atendidos no
Servico de Doencas Respiratorias Ocupacionais do Instituto do Coragao, localizado na
cidade de Sao Paulo, entre 2010 e 2013. Resultados: Entre 320 pacientes atendidos no
periodo do estudo, 5 (1,56%) foram diagnosticados com DPMD. Todos os pacientes
eram do sexo masculino, com média de idade de 42,0 + 13,6 anos e média de tempo de
exposicao a metal duro de 11,4 + 8,0 anos. Os pacientes foram submetidos a avaliacao
clinica, historia ocupacional, TCAR de torax, prova de funcao pulmonar, broncoscopia com
LBA e biopsia pulmonar. Todos apresentaram distUrbio ventilatorio restritivo. O achado
de imagem a TCAR de torax mais frequente foi de opacidades em vidro fosco (em 80%).
Em 4 pacientes, o LBA revelou presenca de células gigantes multinucleadas. Em 3, foi
diagnosticada pneumonia intersticial por células gigantes na biopsia pulmonar. Houve
o diagnostico de pneumonia intersticial descamativa associada a bronquiolite celular
em 1 paciente e de pneumonite de hipersensibilidade em 1. Todos foram afastados da
exposicao e tratados com corticoide. Houve melhora em 2 pacientes e progressao da
doenca em 3. Conclusdes: Apesar de ser uma entidade rara, a DPMD deve ser sempre
considerada em trabalhadores com risco ocupacional elevado de exposicao a metais
duros. A historia clinica e ocupacional associada a achados em TCAR de torax e LBA
sugestivos da doenca podem ser suficientes para o diagnostico.

Descritores: Doencas pulmonares intersticiais;
ocupacional; Metal duro.

Cobalto; Tungstenio; Exposicao

também pode ter um papel na patogénese da doenga,

A doencga pulmonar por metal duro (DPMD) é uma
doenca rara causada por exposicdo a particulas de ligas
de metal duro, cuja composicdo principal é de carboneto
de tungsténio (cerca de 90%) e cobalto (cerca de 10%)
ou de cobalto e diamante.*? OQutros metais sdo utilizados
em menor propor¢do, como o tantalo, titadnio, niquel,
nidbio e cromo.

Devido a sua extrema dureza e a manutengdo de suas
propriedades fisicas mesmo em altas temperaturas, o
metal duro é utilizado em ferramentas para corte e afiagdo
de metais, perfuragdo de pogos, polimento de diamante,
proteses dentarias, entre outros. Os trabalhadores sdo
expostos as particulas ricas em cobalto, na forma ionizada,
e carboneto de tungsténio, que sdo absorvidas pelos
pulmdes e pelo trato gastrintestinal, tanto na producdo
de p6 de cobalto como no uso das ferramentas formadas
por ligas do mesmo.

A fisiopatologia da DPMD é ainda desconhecida. O
mecanismo proposto para a patogénese da doenga
intersticial envolve reagdo de hipersensibilidade ao
cobalto.® Além disso, a susceptibilidade genética®

embora isso ainda ndo esteja bem compreendido.

A exposicao ao cobalto pode causar diferentes formas
de doenca pulmonar, desde asma a diversos padroes
intersticiais no pulmao.™® A apresentacdo histopatoldgica
mais conhecida e tipica é a pneumonia intersticial
de células gigantes (PIG), descrita por Liebow> em
1968. A PIG é caracterizada pela presenca de células
gigantes multinucleadas, que podem apresentar aspectos
“canibalisticos”,(1:®) em espacos alveolares. Além da PIG,
outros padrdes descritos sdo de pneumonia intersticial
usual, pneumonite de hipersensibilidade (PH) e pneu-
monia intersticial descamativa.® No presente estudo,
descrevemos aspectos relacionados ao diagndstico e
tratamento de pacientes com DPMD e uma revisao da
literatura.

METODOS

Os pacientes foram atendidos no Servigo de Doengas
Respiratdrias Ocupacionais da Divisdo de Pneumologia do
Instituto do Coragdo do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sao Paulo, na cidade de
Sao Paulo, entre 2010 e 2013. Todos foram submetidos a
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avaliacdo clinica, histéria ocupacional, TCAR de térax,
prova de fungdo pulmonar (Elite DX Series, Medical
Graphics Corporation, Saint Paul, MN, EUA), broncoscopia
com LBA e bidpsia pulmonar. Quando o tecido pulmonar
obtido foi considerado insuficiente para o diagndstico,
foram realizadas bidpsias cirlrgicas. Realizamos a
analise de elementos através de espectrometria de
fluorescéncia com energia dispersiva de raios X7) em
2 pacientes (EDX 700-HS, Shimadzu Corporation,
Analytical Instruments Division, Kyoto, Japdo), a partir
de amostras liofilizadas de tecido pulmonar.

RESULTADOS

Durante o periodo do estudo, 320 pacientes foram
atendidos no servigo. Desses, 5 (1,56%) foram diag-
nosticados com DPMD. A média de idade ao diagndstico
foi de 42,0 £ 13,6 anos. Todos os pacientes eram do
sexo masculino e estavam trabalhando no momento da
avaliagdo inicial. O tempo de exposicdo ocupacional foi
de 11,4 £ 8,0 anos. Dentre as ocupacoes relatadas, 1
paciente trabalhava com manutencao de ferramentas
industriais, 2 eram afiadores de ferramentas industriais,
e 2 eram operadores de retificas (Tabela 1). O quadro
clinico inicial foi de dispneia ao exercicio e tosse em
todos os pacientes.

A TCAR de térax, o padréo radioldgico mais comum
foi de opacidades em vidro fosco, em 4 pacientes
(80%; Figura 1). Outros achados presentes foram
opacidades reticulares periféricas com bronquiectasias
e bronquiolectasias de tragdo, em 3 (60%; Figura 2);
micronddulos, em 2 (40%; Figura 2); e espessamento
de parede bronquica, em 2 (40%; Tabela 1). Todos
apresentaram distUrbio ventilatorio restritivo, em graus
variados, e 3 apresentaram redugao da DLCO (Tabela 2).

Todos os pacientes foram submetidos a broncoscopia
com LBA e a bidpsia pulmonar, sendo que o diagnéstico
foi realizado em amostra obtida por broncoscopia
em 1 paciente e por bidpsia cirirgica em 4. Foram
encontradas células gigantes multinucleadas, em grande
quantidade, no LBA em 4 dos 5 pacientes (Figura 3) e
no tecido de bidpsia em 3 (Figura 4). Em 1 paciente,
foi diagnosticada pneumonia intersticial descamativa
associada a bronquiolite celular; em 1, padrdo
histoldgico sugestivo de PH cronica, sem evidéncias
de outras exposigdes ocupacionais ou ambientais que
pudessem estar associadas a PH; em 2, que tiveram
amostras de tecido avaliadas por espectrometria de
fluorescéncia com energia dispersiva de raios X, foi
identificada a presenca de tungsténio e, em 1 deles,
também cobalto (Tabela 1).

Apods o diagndstico, todos os pacientes foram
afastados da exposicdo ocupacional e receberam
corticosteroide sistémico. Dois pacientes evoluiram
com melhora clinica, radioldgica e funcional, embora
sem normalizagdo da fungdo pulmonar (Tabelas 1 e 2).
Trés pacientes apresentaram progressdo da doenga,
na vigéncia de corticosteroide, sendo que 2 receberam
adicionalmente azatioprina. Um paciente foi incluido
em lista de transplante pulmonar, porém faleceu antes
de sua efetivacao.
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DISCUSSAO

Na série de casos apresentada, a presenca de
opacidades em vidro fosco na TCAR de térax foi a
alteragdo de imagem mais frequente. O distUrbio
ventilatdrio restritivo foi o achado mais comum,
encontrado em todos os pacientes. A presenga de
células gigantes multinucleadas no LBA foi encontrada
na maioria dos pacientes e teve correlagdo com o
padrdo histoldgico tipico de PIG. O tratamento com
afastamento da exposicdo e corticosteroide obteve
sucesso em 2 pacientes, e houve progressao da doenga
em 3 pacientes.

Os achados funcionais, citoldgicos, histopatolégicos
e de imagem sao semelhantes aos encontrados em
outros estudos.(*:6:8)

A DPMD ¢é uma entidade rara, mesmo em populacdes
com risco ocupacional. A publicagdo de casos ocorridos
no Brasil é escassa e constituida pela descricdo da
doengca em 4 pacientes.®*?), Variam na literatura
dados sobre a prevaléncia e a incidéncia da doenga
entre individuos expostos a metais duros. Meyer-Bisch
et al.(*® e Kusaka et al." ndo encontraram casos de
DPMD em estudos transversais envolvendo 425 e 319
trabalhadores, respectivamente, com tempo médio de
exposicdo a metal duro de 9 e 14 anos, respectivamente.
Sprince et al.**) encontraram somente 1 paciente com
DPMD entre 290 trabalhadores da produgao de metal
duro avaliados. Os métodos de diagndstico por imagens
disponiveis a época podem ter contribuido para uma
menor detecgdo relatada nos estudos referidos. 319

A paucidade de casos e o variado tempo de laténcia
também sugerem um possivel mecanismo de hiper-
sensibilidade envolvido na fisiopatologia da doenca.
Sabbioni et al.®® encontraram 9% de trabalhadores
com contato com metal duro com doenga pulmonar,
e sua prevaléncia ndo se correlacionou aos niveis de
cobalto, tungsténio e tantalo, nem a idade, ao sexo
e ao tempo de exposicao ocupacional, o que, para os
autores, reforgou a hipdtese de hipersensibilidade.
A recorréncia de DPMD em pacientes submetidos a
transplante pulmonar unilateral*®'”) ou bilateral,®
mesmo apos a cessacao de exposicdo a metal duro,
sugere uma hipotese de envolvimento de mecanismos
imunomediados na fisiopatologia da doenga. Naqueles
3 casos descritos de recorréncia,(®117) foi encontrado o
padrdo histoldgico de PIG, e ndo foram detectados tragos
de tungsténio ou cobalto nos pulmdes transplantados,
0 que para os autores reforcou essa hipdtese.

A susceptibilidade genética também contribui
para o desenvolvimento da DPMD. Potolicchio et
al.® demonstraram que a presencga do polimorfismo
HLA-DP Glu-B69 foi mais prevalente entre individuos
com DPMD expostos a metal duro. Naquele estudo,®
entre 20 individuos com DPMD expostos a metal
duro, 19 (95%) apresentaram o polimorfismo, contra
17 (48,6%) entre 35 trabalhadores sem a doenga e
também expostos a metal duro.

A contribuigdo individual dos componentes prin-
cipais do metal duro também tem sido investigada.
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes com doenga por metal duro.

Caracteristicas Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5
Idade, anos 44 30 30 43 63
Tabagismo Nao Nao Nao Ex-tabagista Nao
Afiador de Afiador de Manutencao de
- Operador de Operador de ;
Ocupacao = s ferramentas ferramentas ferramentas
> retifica retifica - . - . . ..
industriais industriais industriais
W3 E 8 25 6 8 6 12
exposicao, anos
Extensas . . Reticulado fino,
. Reticulado fino, .
EEEEIEECES opacidades em Opacidades em EPEIEIHE R G Gl
vidro fosco e P Infiltrado P vidro fosco,

vidro fosco e

vidro fosco,

micronodulos . . intersticial . bronquiectasias e
bronquiolectasias . reticulado . .
centrolobulares = micronodular vt bronquiolectasias
.. de tracao, de P periférico, =
2 mal definidos PR com distribuicao - . de tracao, de
TCAR de torax Py distribuicao A emi3B0d bronquiectasias e o
com predominio BBt perilinfatica - - distribuicao
simeétrica e .. bronquiolectasias ey
nos campos .. com predominio = periférica,
2 principalmente de tracao, com 2
médios e s nos campos G area de
- periférica, com - predominio em .
superiores. s superiores - . aprisionamento
= . predominio nas campos inferiores z
Padrao sugestivo bases pulmonares aéreo em lobo
de PH subaguda P inferior esquerdo
LBA Celulgs gigantes Celulgs gigantes Celulgs gigantes Celulgs gigantes Linfocitico
multinucleadas multinucleadas multinucleadas multinucleadas
Tipo de bidpsia Cirtrgica Cirtrgica Transbronquica Cirurgica Cirtrgica
Padrao PID e
histologico da bronquiolite PIG PIG PIG PH
biopsia celular
EDX Coselis ezl - NA NA NA
Tungsténio + Tungsténio +
Corticoide,
Corticoide ez,
Tratamento L Corticoide Corticoide inclusao em lista Corticoide
azatioprina
de transplante
pulmonar
Evolucao Piora Melhora Melhora Obito Piora

PID: pneumonia intersticial descamativa; PIG: pneumonia intersticial de células gigantes; PH: pneumonite de
hipersensibilidade; EDX: espectrometria de fluorescéncia por dispersdo de raios-X; e NA: ndo avaliado.

Figura 1. Imagens de TCAR. Caso 2, antes de iniciar o tratamento (Figuras A e B): opacidades em vidro fosco e
consolidagdes parenquimatosas com alguns broncogramas aéreos em ambos os pulm&es, com predominio nos campos
médios e superiores, em padrdo semelhante ao de pneumonia em organizagdo. Caso 2, apds o tratamento (Figuras C
e D): houve significativa redugdo das alteragGes pulmonares, sendo agora caracterizados ténues focos em vidro fosco,
discretos nodulos centrolobulares mal definidos e opacidades lineares esparsas bilateralmente.

Em modelos animais, a instilacdo de tungsténio
sem cobalto ndo produziu inflamagao pulmonar,
enquanto o cobalto isolado foi capaz de produzir lesdo

tecidual. Quando combinados, cobalto e tungsténio
apresentaram efeito sinérgico e causaram maior
inflamagdo tecidual.81%
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Figura 2. Imagens de TCAR. Caso 3 (Figuras A e B): opacidades micronodulares com padr&o de distribuigéo perilinfatico
com predominio nos campos médios e superiores. Caso 4 (Figuras C e D): opacidades em vidro fosco e focos de
consolidagdo parenquimatosa, com predominio nos campos médios e superiores, e presenca discreta de reticulado
periférico com bronquiectasias e bronquiolectasias de tragdo.

Tabela 2. Evolugdo da fungdo pulmonar dos individuos avaliados.?

Variaveis Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5

Inicial Apos Inicial Apos Inicial Apos Inicial Apos Inicial Apods

14m 60m 56m 30m 24m

CVF, L 4,17 3,74 2,85 2,88 3,47 4,12 2,22 1,76 2,81 2,33
(79%) (67%) (63%) (59%) (63%) (76%) (49%) (39%) (83%) (61%)

VEF,, | 3,54 3,20 2,45 2,38 2,73 3,08 2,09 1,70 2,32 1,94
(83%) (73%) (65%) (60%) (60%) (68%) (56%) (46%) (86%) (69%)

VEF1/CVF 0,85 0,86 0,86 0,83 0,81 0,75 0,94 0,94 0,82 0,83
CPT, L NA 5,57 4,31 5,11 5,19 5,89 3,80 NA 4,07 4,06
(75%) (68%) (83%) (66%) (75%) (56%) (65%) (65%)

VR, | NA 1,84 1,56 2,09 1,47 1,83 1,54 NA 1,29 1,67
(91%)  (96%)  (142%)  (79%)  (98%)  (77%) (54%)  (76%)

DLCO, NA NA 22,76 28,89 32,44 43,25 6,15 NA 19,39 11,29
ml/min/mmHg (72%) (106%) (93%) (107%) (20%) (67%) (39%)

m: meses; e NA: ndo avaliado. #Valores preditos (em %) calculados para populagdo brasileira segundo Neder et al.G?

:

Figura 4. Analise histolégica de bidpsia de pulmé&o.
Bronquiolo respiratério desprovido de revestimento epitelial,
preenchido por células gigantes multinucleadas (seta),
também observadas em alvéolos adjacentes, revestidos
por epitélio colunar metaplasico (H&E; aumento, 200x).

neutrofilos e linfocitos tipicos, assim como presenga de células
gigantes multinucleadas (Papanicolau; aumento, 400x).

Moriyama et al.® realizaram dosagem de elementos,

por analise por microssonda eletronica, em 17 pacientes
com DPMD, e concluiram que cobalto e tungsténio se

J Bras Pneumol. 2016;42(6):447-452

acumulam em lesGes fibroticas centrolobulares. Naquele
mesmo estudo, a imuno-histoquimica revelou que as
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particulas de tungsténio estavam contidas em les6es
circundadas por macréfagos CD163+ e linfocitos T
CD8+. Os autores® sugerem que tais macrofagos
tenham um papel importante no desenvolvimento
das lesoes fibroticas.

A apresentacdo clinica é extremamente variada,
como exemplificada na presente série de casos. O
sintoma inicial é geralmente a dispneia aos esforgos.
Os pacientes que apresentam DPMD evoluem com
padrdo ventilatorio restritivo e reducdo da DLCO, de
variavel gravidade.®

A presencga de histdria clinica e ocupacional é
imprescindivel para o diagndstico de DPMD. Os
achados de imagem por radiografia ou TCAR de térax,
embora ndo sejam especificos, sdo importantes no
diagndstico junto a histdria de exposigdo e alteragbes
histopatoldgicas. As principais alteracdes encontradas
por Choi et al.?% na TCAR de térax foram opacidades
em vidro fosco e opacidades lineares irregulares,
com predominio em campos inferiores, que foram
visualizadas frequentemente também nos 5 casos
que aqui descrevemos.

Diferentemente de outras pneumoconioses, nas
quais, na maioria dos casos, a histdria ocupacional
e os achados da radiografia de torax sdo suficientes
para a conclusdo diagnostica, a TCAR de térax e uma
amostra para analise citoldgica ou histoldgica séo
necessarias na DPMD. O LBA, método menos invasivo,
pode confirmar o diagnodstico sem a necessidade de
bidpsia pulmonar.(:21

Forni,?Y revisando os achados citopatoldgicos de
LBA descritos na literatura, concluiu que existem
dois padrdes que sugerem o diagnostico de DPMD. O
primeiro € caracterizado por aumento importante da
celularidade, a custa de células gigantes multinucleadas
caracteristicas, linfocitose com reducéo da relagdo CD4/
CDS8 e eosinofilia. Para Forni,?) esses achados refletem
os achados histopatoldgicos da PIG e, em tais casos,
prescindiriam de uma bidpsia do tecido pulmonar. O
segundo padrdo de LBA é de predominio de infiltrado
linfomononuclear, com relagdo CD4/CD8 reduzida,
raros eosinofilos e células gigantes, semelhante ao
padrdo encontrado em PH. Nesses casos, a biopsia é
fundamental para a conclusdo diagndstica."

Na presente série de casos, os padrGes de LBA
coincidiram com os descritos por Forni®" e reforcam
a relagdo entre a presenca de células gigantes multi-
nucleadas no LBA e o diagndstico histoldgico de PIG.

Naqvi et al.,’ em uma revisdo de 100 pacientes
com bidpsias pulmonares e com diagndstico de
DPMD, revelaram que 59 desses tinham padrao de
PIG, definido como a presenca de células gigantes
multinucleadas tipicas em espaco alveolar. Moriyama
et al.® reforgaram a importdncia da presenca de lesGes
fibréticas centrolobulares na amostra histoldgica para

o diagnéstico de DPMD, mesmo quando ndo ha células
gigantes multinucleadas. Outro espectro histopatoldgico
encontrado é o de PH.(1?? Os trabalhadores expostos
a metal duro muitas vezes também utilizam 6leo de
corte, que pode estar contaminado por Mycobacterium
immunogenum, cujos antigenos podem causar PH.?>

No encontro de padr&es histoldgicos ndo compativeis
com PIG, a analise de elementos quimicos, por espec-
trometria de fluorescéncia por dispersdo de raios-X
em microscopia eletronica, se faz importante para o
diagndstico. O tungsténio é usualmente encontrado
em niveis elevados,!#2% enquanto o cobalto geralmente
estd em niveis moderados ou baixos, uma vez que possui
alta solubilidade e é eliminado mais rapidamente. (3

Apesar de alguns autores sugerirem que a PIG fosse
um achado patognomonico de DPMD, 2% ha descrigédo
de vérios casos na literatura>® com padrdo histoldgico
de PIG sem exposigdo ocupacional a metal duro e
sem a deteccdo de tungsténio ou cobalto no tecido
pulmonar. Outros autores®2%) sugerem que esses casos
correspondam a PIG idiopatica. Outros casos de PIG
descritos foram associados a exposigdo a titdnio?” e
a nitrofurantoina.®®

O tratamento da DPMD consiste na remocgao da
exposicdo ocupacional, que pode estabilizar e até
mesmo melhorar a fungdo pulmonar,®® além do uso
de corticosteroides. Devido a raridade dos casos na
literatura, ndo existem estudos comparando o uso de
corticoide em relagdo a placebo, mas a experiéncia
clinica dos casos relatados é de que ocorre melhora com
seu uso.3% O uso de imunossupressores também ndo
estd bem estabelecido, embora sejam eventualmente
utilizados.® O transplante pulmonar é uma opgéo
terapéutica nos pacientes com doenga pulmonar
avangada e que progride a despeito do tratamento, ¢V
a despeito da possibilidade de recorréncia do padrao
PIG no pulmdo transplantado. 617

Embora a DPMD seja rara, devemos considerar
sempre a possibilidade da doenca entre trabalhadores
expostos a metal duro, como afiadores de ferramentas,
ferramenteiros, operadores de maquinas (tais como
fresa, retificas e tornos), operadores de disco de corte
diamantado e em polidores de diamantes (com uso
de discos de metal duro), aos nos defrontarmos com
individuos com queixas clinicas, alteragdes funcionais
e/ou de imagem. Dados da literatura e a experiéncia
com o0s casos aqui relatados sugerem que uma
adequada anamnese ocupacional, alteragdes na TCAR
de térax compativeis e achados no LBA (linfocitose
com relagdo CD4/CD8 baixa e, principalmente, a
presencga de células gigantes em quantidade) podem
ser suficientes para o diagnodstico, prescindindo de
bidpsia aberta. O tratamento é baseado no afastamento
definitivo da exposicdo e uso de corticosteroides ou
imunossupressores, com variados resultados.
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