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Introduciao

O Sistema Respiratorio constitui a principal interface entre o ser humano e o
meio ambiente. Naturalmente, qualquer exposicdo inalatoria significativa, com
multiplas particularidades distintas no que diz respeito ao tipo de substancias
inaladas, a sua concentragdo, as suas dimensoes, aos seus aspetos fisico-quimicos
e a sua interagdo com a biologia humana, € passivel de provocar danos a curto ou
longo prazo.

Particular atencdo tem vindo a ser dada as exposi¢des ambientais e aos efeitos
da poluigao atmosférica sobre a Saude, de tal forma que muitas doengas (respira-
torias e ndo sO) parecem apresentar uma fragao epidemiolédgica de risco que pode
ser atribuida ao ambiente interior ou exterior.

As agressdes inalatorias diarias sofridas a nivel individual, bem como os me-
canismos potenciais de exposicdo ambiental sofrida in utero, podem resultar no
aumento da incidéncia e prevaléncia de varias patologias, onde se destaca a asma
bronquica, a doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), varios tipos de neoplasias
(nomeadamente alguns cancros de pulmao e do sistema hematopoiético) e algumas
doengas cardiovasculares, apenas para citar alguns dos exemplos mais reconhecidos.

A exposicao a inumeros agentes ambientais e ocupacionais tem um impacto
significativo na saide humana e a propria forma como surgem todos os dias ris-
cos emergentes, novas tecnologias de trabalho e novas substancias poluentes leva
a que, no futuro, uma parcela cada vez mais significativa das doengas respirato-
rias (entre outras) seja atribuida a estas situagdes (Huang, Ghio, and Maier 2012).

Principais patologias respiratorias de etiologia profissional

Pneumoconioses

As pneumoconioses sdo um grupo de doengas ocupacionais provocadas pela
inalagdo de poeiras minerais (quer sejam fibras ou particulas) e pela subsequente
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resposta pulmonar a esta inalagao (Banks and Parker 1998, Ghio 2012).

Milhdes de trabalhadores continuam a executar tarefas didrias com elevado
risco para o desenvolvimento de pneumoconioses, especialmente silicose, asbes-
tose e pneumoconiose do trabalhador do carvao (PTC - Coal Workers’ Pneumo-
coniosis - CWP). A associa¢dao com outras doengas, nomeadamente, neoplasias da
pleura e do pulmao, tuberculose ¢ doenga pulmonar obstrutiva créonica (DPOC),
causam habitualmente um elevado nivel de incapacidade.

Trata-se de um problema com grande expressdo mundial atual: por exemplo,
na China, as pneumoconioses correspondem a cerca de 80% de todas as doencas
ocupacionais respiratorias, enquanto no Vietname, cerca de 75,7% do total de ca-
sos de doenga ocupacional com compensagao pertence a este grupo nosologico.
No Brasil, 6,6 milhdes de trabalhadores encontram-se provavelmente expostos a
poeiras contendo silica cristalina respiravel (ILO 2013).

A Organiza¢ao Mundial da Saude (OMS) estima que pelo menos 1,7 milhdes
de trabalhadores nos Estados Unidos estdo expostos a silica e 10% estdo em risco
de desenvolver silicose (Ahasic and Christiani 2011).

Estudos epidemioldgicos em paises em desenvolvimento mostraram que entre
30% a 50% dos trabalhadores de industrias primarias e de sectores de alto risco
podem sofrer de silicose ou outras pneumoconioses (ILO 2013).

Ha trés critérios major para o diagnostico de uma pneumoconiose: uma ex-
posi¢do suficiente a uma poeira mineral indutora da doenca, durante um periodo
de laténcia apropriado; o reconhecimento de um padrao radiolégico que vai ao
encontro do estabelecido em termos internacionais e a comprovacgao da auséncia
de uma patologia que possa mimetizar uma pneumoconiose, nomeadamente a
fibrose pulmonar idiopatica, as micobacterioses e as doencas intersticiais pulmo-
nares relacionadas com doencas do colagénio (Banks and Parker 1998).

As principais pneumoconioses tém um elevado impacto na satide dos traba-
lhadores, pois vao desencadear uma resposta fibrogénica pulmonar, enquanto
um outro grupo menos frequente de pneumoconioses se pode considerar como
hipo ou afibrogénica e se relaciona essencialmente com a deposicao de particulas
inorganicas inaladas, sem a subsequente resposta fibrogénica progressiva. A este
nivel, citam-se a estanose, a siderose, a antracose ¢ a baritose, entre outras (Cor-
deiro 1995).

Uma abordagem possivel na avaliagdo de um doente com pneumoconiose
passa por incluir uma histéria clinica (com €nfase na historia de doenga respira-
toria, historia ocupacional e tabagica), exame fisico, testes de fun¢do pulmonar
(espirometria, volumes pulmonares e capacidade de difusao) e radiografia de to-
rax (Ghio 2012).
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A tomografia computorizada do térax, nomeadamente com algoritmo de alta
resolucao (TCAR), é muito util na avaliagdo do doente com pneumoconiose, de-
vido a sua maior sensibilidade e capacidade de caracterizagdo pulmonar, bem
como devido a situagdes em que se exige um diagnostico diferencial mais com-
plexo. A TCAR ¢ particularmente util na criagdo de uma categorizacdo precisa
das alteragdes do parénquima em cada tipo de pneumoconiose (Akira 2002, Sa-
vranlar et al. 2004, Begin et al. 1991).

Apesar das pneumoconioses poderem ser definidas em termos histopatologi-
cos, raro ¢ que seja necessaria a obtencdo de uma biodpsia, (Ghio 2012) exceto
quando o diagnostico diferencial se revela dificil.

Na auséncia de exame patologico do tecido pulmonar, os critérios habitual-
mente aceites recomendam que o diagnéstico de pneumoconiose seja estabele-
cido apds uma analise cuidadosa de todos os achados clinicos relevantes, bem
como a existéncia de uma histéria fidedigna de exposi¢do e um intervalo de tem-
po adequado entre esta e a detecao das alteragdes (Ghio 2012, 1986).

O Comité ad hoc da Assembleia Cientifica em Saude Ambiental e Ocupa-
cional da American Thoracic Society (ATS), considerou os seguintes achados
clinicos como sendo de valor reconhecido para a asbestose, mas também ex-
tensiveis a outras pneumoconioses: evidéncia radiografica toracica de pequenas
opacifica¢des, um padrdo restritivo de compromisso pulmonar com capacidade
vital forcada abaixo do limite inferior do normal, uma capacidade de difusdo
abaixo do limite inferior do normal e crepitacdes auscultatorias pulmonares nao
modificaveis através de tosse (Ghio 2012).

A patogénese das pneumoconioses baseia-se essencialmente numa resposta
alveolar, com produgdo de citocinas inflamatorias, espécies reativas de oxigénio
(ROS) e enzimas proteoliticas, levando a subsequente alteragao pulmonar (Fuji-
mura 2000).

Nas pneumoconioses fibrogénicas a resposta patogénica ¢ similar entre si:
apos a fagocitose das particulas inaladas, os macréfagos sao ativados e libertam
varios mediadores inflamatorios, causando uma resposta inflamatoria com lesao
celular e disrup¢ao da matriz extracelular. Segue-se uma fase de reparagdo, em
que fatores de crescimento estimulam o recrutamento e proliferacdo de célu-
las mesenquimatosas, provocando neovascularizacao e re-epitelizagao das areas
mais afetadas; durante esta fase, os mecanismos de reparagcdo observados sdao
anormais ou nao controlados e levam ao desenvolvimento de fibrose concomi-
tante. Adicionalmente, o recrutamento neutrofilico observado pode contribuir
para uma amplificacdo da resposta alveolar ao secretar fator de necrose tumoral
alfa (TNFa) ou interleucina-1. Varios estudos demonstram que os macrofagos
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alveolares de individuos com silicose ou pneumoconiose do trabalhador do car-
vao, libertam espontaneamente quantidades significativas de fatores de cresci-
mento tais como o PDGF (fator de crescimento derivado das plaquetas), IGF
(fator de crescimento insulin-like) e FGF (fator de crescimento dos fibroblastos)
(Brichet et al. 1999).

Varios fatores podem influenciar o risco de desenvolvimento de uma pneumo-
coniose: suscetibilidade individual, natureza e duragdo da exposi¢do, dimensao,
morfologia da superficie e carateristicas fisico-quimicas das particulas inaladas,
entre outras (Brichet et al. 1999).

Silicose

A silicose ¢ uma Pneumoconiose que resulta da inalagdo de poeiras con-
tendo silica sob a forma de didéxido de silica (SiO2) em fracdo respiravel,
sendo que a forma mais frequente de silica cristalina ¢ o quartzo, seguida pela
cristobalite e tridimite (Brichet et al. 1999, Leung, Yu, and Chen 2012). A
silica amorfa, presente por exemplo nas terras diatomaceas, s6 constitui risco
se calcinada por exposicdo a temperaturas elevadas (Greenberg, Waksman,
and Curtis 2007).

Diversos tipos de exposicdo ocupacional podem desencadear silicose. Des-
tacam-se trabalhos na industria extrativa, fundi¢des de ferro, aco ou outros me-
tais onde se utilizam moldes de areia, ceramicas, producao de tijolos refratarios,
fabricagdo de vidros (tanto na preparagdo como também no uso de jato de areia
usado para sua opacificagdo), perfuragdo de rochas na industria da construcdo,
decapagem com jato de areia, execugdo de trabalho em marmore, arddsia, granito
e outras pedras decorativas, fabricacdo de material abrasivo, fabricacdo de cimen-
to, escavacdo de pocgos, construgdo civil, tratamento de jeans por jato de areia e
trabalho com proteses dentarias (Leung, Yu and Chen 2012).

O granito, uma das rochas mais abundantes em Portugal, contém 25-40% de
silica (Greenberg, Waksman and Curtis 2007).

A apresentacdo clinica e a evolugdo da silicose estdo muito dependentes da
interagdo entre o hospedeiro e o ambiente ocupacional. Assim, a silicose pode
apresentar-se sob diversas formas: silicose cronica (simples ou complicada), si-
licose acelerada e silicoproteinose (Santos et al. 2010, Greenberg, Waksman and
Curtis 2007, Leung, Yu and Chen 2012).

Asilicose aguda ou silicoproteinose desenvolve-se de forma aguda apds expo-
si¢des macigas a silica cristalina e mimetiza a proteinose alveolar, com presenca
de exsudato intra-alveolar rico em lipoproteinas que coram positivamente pela
coloragdo PAS (Coloragao acido periodico-Schiff).
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A silicose acelerada é similar a silicose cronica, mas desenvolve-se em perio-
dos de tempo mais curtos, habitualmente 5 a 10 anos ap6s o inicio da exposi¢do
profissional. A silicose cronica ¢ a forma mais habitualmente observada a nivel
ocupacional, comecando a ser aparente apds um periodo de cerca de 10 a 15 anos
de indugao.

A silicose cronica simples manifesta-se pela presenca de pequenos nédulos si-
licoticos, de predominio nos lobos superiores do pulmao e nos ganglios linfaticos
e constituidos por diversas camadas de tecido conjuntivo, com particulas de silica
cristalina no seu interior.

A silicose crénica complicada resulta da coalescéncia dos nddulos silicoticos,
formando massas sob a forma de conglomerados fibroticos que ocupam areas
cada vez mais significativas do pulmao (fibrose maciga progressiva) e podem ca-
vitar centralmente. Outras condi¢des que podem estar também associadas a expo-
si¢ao ocupacional a silica cristalina s3o a tuberculose e outras micobacterioses, a
artrite reumatoide, a esclerodermia, a sindroma de Sjogren e a doencga renal croni-
ca. Em 1997 e posteriormente em 2009, a Agéncia Internacional de Investigagdo
sobre o Cancro (IARC) classificou a cristobalite e também as suas outras formas
cristalinas, como carcinogénio do Grupo I, tal como o fez o Programa Nacional
de Toxicologia dos EUA (Leung, Yu and Chen 2012, Santos et al. 2010).

Habitualmente o diagnéstico ¢ realizado pela conjugagao de uma historia cli-
nica sugestiva com imagiologia toracica caracteristica, nomeadamente através
dos sistemas de classificagdo estandardizados sugeridos pela Organizagdo In-
ternacional do Trabalho (OIT) (ILO 2011). Raramente ¢ necessaria a realizacao
de biopsias pulmonares, que sdo habitualmente muito esclarecedoras, mas cujo
papel so se torna fundamental no diagnostico diferencial com outros quadros
clinicos. O liquido de lavagem broncoalveolar (LBA) apresenta geralmente uma
celularidade aumentada com um padrao misto linfocitico/granulocitico com uma
linfocitose de predominio T-CD8, com diminui¢ao da relagao CD4:CD8 (Cordei-
ro 1995, Cordeiro et al. 2007).

O estudo funcional respiratorio revela de forma mais frequente uma sindroma
restritiva, associada a uma diminui¢ao da capacidade de difusdo (Leung, Yu, and
Chen 2012, Santos et al. 2010). A preven¢ao ¢ fundamental, uma vez que ndo
existem terapéuticas com sucesso significativo.

Asbestose

Amianto ou asbesto ¢ um termo geral aplicado a um grupo heterogéneo de mi-
nerais silicatados e hidratados de magnésio e que tém em comum uma tendéncia
para separar-se em fibras (Dodson and Hammar 2005).
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As principais formas de amianto sdo crisotilo (amianto branco — forma serpen-
tina); crocidolite (amianto azul); grunerite (amosite, amianto castanho); actinoli-
te; antofilite e tremolite (2006).

Estas fibras, inaladas e transportadas para o interior do sistema respiratério,
podem desenvolver diversos tipos de patologia, em que se destaca a formagao
de placas pleurais, o espessamento pleural difuso, a asbestose, que constitui uma
Pneumoconiose com resposta fibrogénica pela inalagdo de amianto, o derrame
pleural benigno induzido por amianto e varias formas de neoplasia (cancro do
pulméo e mesotelioma pleural maligno).

O consumo maximo de amianto na Europa ocorreu um pouco antes de 1980,
sendo usado em iniimeras situagdes, em que se destacam as suas propriedades
ignifugas, de resisténcia a tragdo e isolantes térmicas e acusticas. A proibi¢do
total da utilizagao e comercializacdo de produtos que contenham amianto (pela
aplicacao da Diretiva 1999/77/CE da Comissao Europeia) deu-se apenas a 1 de
janeiro de 2005 (20006).

Todas as variedades de amianto tém um potencial cancerigeno. O Valor Limite
de Exposicdo (VLE) segundo o Decreto-Lei n.° 266/2007, de 24 de julho, é fixado
em 0,1 fibras/cm? para todos os tipos de fibras de amianto (UONIE/ACSS 2008).

O diagnéstico clinico das doengas relacionadas com o amianto ¢ baseado na
entrevista detalhada ao doente, dados ocupacionais de exposi¢cdo ao amianto, pe-
riodo de laténcia considerado adequado, sinais e sintomas, achados radiologicos
e exames complementares de diagnostico compativeis. A confirmagao histopato-
logica € necessaria na suspeita de doengas malignas relacionadas com o amianto
e na eventualidade da existéncia de outros diagnosticos diferenciais (Tossavainen
1997).

A asbestose ¢ definida como uma fibrose pulmonar intersticial difusa que ¢
consequéncia da exposicao ao amianto. Nem os aspetos clinicos, nem as altera-
¢Oes pulmonares observadas sdo suficientemente diferentes das de outras causas
de fibrose intersticial que permitam o diagndstico seguro sem uma historia de
exposi¢ao significativa a poeiras de amianto no passado ou a detecdo de fibras
ou corpos de amianto no tecido pulmonar muito em excesso do que € usualmente
visto na populacdo em geral (Tossavainen 1997).

A asbestose ¢ geralmente provocada por niveis relativamente altos de expo-
si¢do, associados a sinais radiolégicos de fibrose do parénquima pulmonar. A
sua clinica, inespecifica, engloba tosse seca, dispneia de esforgo e fervores aus-
cultatorios tele-expiratdrios de predominio basal. Na radiografia toracica ¢ habi-
tualmente aparente a presenca de infiltrados reticulo-micronodulares nas bases
pulmonares (Pipavath, Godwin and Kanne 2010). A Tomografia Computorizada
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de Alta Resolucao (TCAR) permite uma caracterizagdo mais precoce da doenga,
observando-se de modo geral, espessamentos dos septos inter ¢ intra-lobares na
periferia do pulmao, estrias parenquimatosas estendendo-se entre a pleura e o
pulmao, aspetos em “favo de mel”, atelectasias discais e densidades parenquima-
tosas subpleurais (Begin 1999). Em cerca de 10% dos individuos com asbestose
histologicamente comprovada, a radiografia toracica ¢ normal.

O diagnostico patologico de asbestose é raramente obtido, mas exige a prova
da presen¢a de uma doenga pulmonar intersticial com corpos de amianto em teci-
do humano (dois ou mais por cm? por campo microscopico) (Ghio 2012).

A exposi¢ao ao amianto ¢ geralmente referida em termos de dose total ou cumu-
lativa. A dose final é resultante do tempo de exposicao (em anos) e da intensidade
da exposicdo, tal como definido pela concentracdo média de fibras por centimetro
cubico (f/cm?) de ar do local de trabalho. Somente as fibras superiores a 5 um de
comprimento sdo contadas. Assim, um individuo exposto a duas fibras/cm® durante
dez anos, teria uma exposic¢ao total de 20 (Dodson and Hammar 2005). Os critérios
do Relatdrio do Consenso de Helsinquia afirmam que a asbestose “pode ocorrer”
com exposigdes na ordem de 25. Nao ha nenhuma evidéncia convincente de que a
asbestose ocorra com exposigoes inferiores a dez (Tossavainen 1997, Dodson and
Hammar 2005).

O liquido de lavagem broncoalveolar (LBA) obtido por broncofibroscopia ¢é
uma ferramenta util na asbestose, ndo so para avaliar a presenca de uma alveolite
linfocitica (e/ou neutrofilica) moderada, maior nas fases precoces e menor em
doenga mais avancada, e geralmente associada a relagdo CD4:CD8 aumentada,
mas essencialmente para identificar e quantificar as fibras de amianto. Supoe-se
que o numero de corpos asbestosicos encontrados no LBA reflete a sua concen-
tragdo no pulmao (Begin 1999, Cordeiro et al. 2007). A recuperacao de mais do
que um corpo asbestosico/ml de LBA indica uma alta probabilidade de exposigao
ocupacional substancial ao amianto (1986).

Os corpos asbestosicos (ou ferruginosos) podem ser vistos ao microscopio
em LBA, expetoragdo induzida e tecido pulmonar. Estes s3o corpos em forma de
halter, com cerca de 20 a 150 um de comprimento, constituidos por fibras cober-
tas por uma camada de mucopolissacarideos. O pigmento de ferro (que resulta da
degradacdao da hemoglobina) fa-los parecer acastanhados (Ahasic and Christiani
2011, 1986). O amianto anfibolo forma a maioria dos corpos asbestésicos e €
mais persistente no organismo do que o crisétilo (1986).

O estudo funcional respiratério revela habitualmente alteragcdes similares as
de outras pneumoconioses: sindroma restritiva ¢ diminuicdo da capacidade de
difusao.
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Mais uma vez, a prevengao e legislacdo de ambito ocupacional desempenham
um importante papel, uma vez que ndo existe terapéutica especifica para a doenga
(Dodson and Hammar 2005).

Pneumonite de Hipersensibilidade de etiologia ocupacional

A pneumonite de hipersensibilidade (PH), também apelidada previamente por
alguns autores de alveolite alérgica extrinseca (AAE), ¢ uma doenca pulmonar
complexa causada por uma rea¢do imunitaria desencadeada ap6s a exposicao res-
piratoria a uma ampla variedade de antigénios, incluindo microrganismos, prote-
inas de origem vegetal e animal e compostos quimicos. Cerca de 300 agentes ja
foram identificados como potencialmente causadores da doenga (Ho and Kusch-
ner 2012, Hirschmann, Pipavath, and Godwin 2009, Agostini et al. 2004, Fink et
al. 2005).

Ao longo dos ultimos 10 a 15 anos tem havido um crescente interesse nesta
patologia, tendo inclusive sido criado um grupo de estudo da PH, e publicado
um importante documento de trabalho revelando a cooperagdo entre o National
Heart, Lung and Blood Institute dos EUA e o Departamento de Doengas Raras
do National Institutes of Health dos EUA (Fink et al. 2005, Lacasse, Girard, and
Cormier 2012).

Este grupo definiu a PH como uma doenca pulmonar que manifesta sintomas
de dispneia e tosse e que ¢ resultante da inalagdo de um antigénio ao qual o doente
tinha sido previamente sensibilizado. Algumas consideragdes se colocam: (1) A
PH ¢é uma doenga pulmonar com ou sem manifestagoes sistémicas (tais como a
febre e a perda de peso), (2) é causada pela inalagao de um antigénio ao qual o
individuo (por exemplo, o trabalhador) esta sensibilizado, (3) a sensibilizagdo e
exposi¢ao isoladas na auséncia de sintomas nao definem a doenga, uma vez que
muitos individuos expostos desenvolvem uma resposta imune que se manifesta
pela presenga de anticorpos IgG para o antigénio em causa, muitas vezes com
a presenca de grande numero de linfocitos nos seus pulmoes, mas nunca vém a
desenvolver doenca clinica (Lacasse, Girard, and Cormier 2012).

Pensa-se que na Europa, as PH representem cerca de 4 a 15% de todas as
doengas intersticiais pulmonares, ¢ destas um ntimero significativo pode ser cor-
relacionado com o trabalho (Thomeer et al. 2001, Lacasse, Girard, and Cormier
2012). Por exemplo, durante a sua vida, um agricultor tem uma probabilidade
entre 0,5 a 3% de desenvolver PH (Bang et al. 20006).

Historicamente, investigadores portugueses t€ém desenvolvido valiosos traba-
lhos nesta area, nomeadamente na suberose e na doenca pulmonar do criador de
aves (Winck et al. 2004, Morais et al. 2004). As principais causas de PH podem
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ser divididas em trés grandes categorias (agentes microbianos, proteinas animais
e quimicos com baixo peso molecular) (Ho and Kuschner 2012).
No Quadro 1, apresentam-se alguns dos agentes etiologicos implicados.

Quadro 1. Causas ocupacionais de Pneumonite de Hipersensibilidade

Agente | Fonte | Doenca
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Adaptado de Ho, 2012 e de Salvaggio, 1998 (Ho and Kuschner 2012, Salvaggio, Vockroth, and Lopez 1998).

A clinica da doenca pode assumir formas mais agudas, com febre e mal-es-
tar geral e por vezes uma sindroma de tipo gripal (flu-like), formas subagudas
e cronicas, com dispneia de esforco, baqueteamento digital, fervores e ralas a
auscultacdo pulmonar. Contudo, Lacasse e col. referem, apds estudo de coortes
significativas de doentes, que existem sobretudo dois subgrupos (doenga aguda
e doenga cronica), sendo dificil estabelecer critérios precisos para as formas su-
bagudas (Lacasse, Girard, and Cormier 2012). Os mesmos autores preconizaram
seis preditores significativos para a presenca de PH (exposicdo a um agente etio-
logico conhecido, precipitinas positivas, recorréncia sintomatolédgica, crepitacdes
inspiratorias a auscultac@o, sintomatologia apds 4-8 horas do inicio da exposi¢ado
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e perda de peso). A presencga dos seis preditores identificou corretamente 98% de
toda a coorte estudada, enquanto nenhum doente apresentou auséncia de todos os
preditores.

No estudo da PH e apds uma cuidadosa historia clinica ocupacional e ambien-
tal, destacam-se as seguintes caracteristicas (Akira 2002, Ho and Kuschner 2012,
Salvaggio, Vockroth, and Lopez 1998, Lacasse, Girard, and Cormier 2012, Cos-
tabel, Bonella, and Guzman 2012, Zacharisen and Fink 2011, Thaon et al. 2006):

* Radiografia toracica habitualmente normal nas fases mais precoces, ou entao
com infiltrados bilaterais simulando por vezes pneumonia nas formas agudas.
Podem estar presentes alteracdes do tipo reticulo-micronodular.

* TCAR com nodulagio centrilobular, areas de hiperatenuagdo em “vidro des-
polido” de predominio nao inferior, com possivel padrdo em mosaico com areas
de encarceramento aéreo; em fases avancadas com reticulagdo, bronquiectasias
de tracdo e areas em “favo”, traduzindo fibrose.

* Estudo da fungdo respiratoria com padrao restritivo e diminui¢@o da capaci-
dade de difusao, com a excecdo do pulmao do fazendeiro, que pode assumir um
padrdo obstrutivo preferencial.

* Presenca de anticorpos IgG positivos para os antigénios causadores da do-
enga (previamente conhecidos como precipitinas, por serem determinados atra-
vés de técnicas de imunoprecipitacao). Estes nao sdo patognomodnicos, uma vez
que muitos trabalhadores expostos apresentam positividade para estes anticorpos,
sem doenga aparente.

* Possibilidade da presenca de positividade em testes de provocagdo com o
agente especifico (embora ndo haja critérios estandardizados, ao contrario do que
acontece na asma ocupacional).

* LBA revelando habitualmente uma linfocitose > 30%. A inexisténcia de lin-
focitose no LBA exclui, em principio, a doenga ativa. A relagdo CD4:CDS ¢ ha-
bitualmente baixa, mas ja foram observadas situagdes em que sucede o contrario,
apresentando valores proximos dos presentes na sarcoidose (Cormier et al. 1986,
Lacasse, Girard, and Cormier 2012).

A terapéutica da PH esta intimamente ligada a rapida evicg¢do do estimu-
lo etiolégico ocupacional, desempenhando aqui um papel preponderante as
atividades de Saude e Seguran¢a no Trabalho, nomeadamente no que toca a
prevencao primaria e secundaria. Em termos farmacoldgicos, ¢ essencialmen-
te utilizada a corticoterapia sistémica oral, em formas agudas graves ou em
formas cronicas com repercussdo funcional ou rapidamente progressivas, com
resultados diversos consoante as séries clinicas referenciadas. Poderao igual-
mente ser usados farmacos imunossupressores, tais como a azatioprina (Costa-
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bel, Bonella, and Guzman 2012, Lacasse, Girard, and Cormier 2012, Salvaggio,
Vockroth, and Lopez 1998).

Asma Ocupacional

A asma ocupacional ¢ uma doenca caracterizada por limitagao variavel do flu-
x0 aéreo e/ou hiper-reatividade das vias aéreas, devidas a causas e condicdes atri-
buiveis a um ambiente de trabalho em particular e ndo a estimulos encontrados
fora do local de trabalho. A asma ocupacional ¢ a doenca pulmonar respiratoria
mais comum em paises desenvolvidos (Mapp and Boschetto 2003, Vandenplas
and Malo 2003, Baur et al. 2012, Tarlo et al. 2008, Baur and Sigsgaard 2012,
Henneberger et al. 2011, Nicholson, Cullinan, and Burge 2012).

E sabido que um largo espectro de exposi¢des ocupacionais pode induzir um
agravamento de uma asma bronquica pré-existente, nomeadamente a poeiras, ae-
roalergéneos do ambiente indoor e outdoor e detergentes e solugdes de limpeza
(Szema 2012).

Mais de 250 agentes foram associados etiologicamente & asma ocupacional.
Os mais frequentes s2o os di-isocianatos, farinha e p6 de diversos graos, particu-
las em suspensdo de alimentos (principalmente peixes), resinas, latex, particulas
animais (especialmente de animais de laboratorio), aldeidos e pds de madeira
(Ribeiro and Tarlo 2012, Tan and Bernstein 2014).

A prevaléncia da asma relacionada com o trabalho ndo ¢ conhecida, tendo-
-se estimado que cerca de 10 a 15% de toda a asma bronquica do adulto possa
ser atribuida ao local de trabalho, incluindo-se nestes nimeros os casos de asma
ocupacional e de asma exacerbada pelo local de trabalho (Blanc and Toren 1999).
Outros autores referem valores na ordem dos 5-25% do total de casos (Baur et al.
2012). Os custos europeus totais atribuiveis a asma relacionada com o trabalho
ndo sdo conhecidos em detalhe, mas estima-se que possam atingir 1,2 mil mi-
lhdes de euros/ano (Baur and Sigsgaard 2012).

Especificamente, varias defini¢cdes tém sido propostas ao longo dos anos por
diversos autores, havendo precisamente alguma area de indefini¢cdo no que toca a
disting@o entre asma ocupacional provocada por estimulos existentes apenas nos
locais de trabalho e/ou também fora deles. Assim, de forma mais globalmente
aceite, o termo asma ocupacional refere-se especificamente a asma provocada
pelas exposi¢des observadas no local de trabalho (Lemiere et al. 2013).

Algumas defini¢des mais abrangentes e por isso mais inespecificas, referem
um termo geral de asma relacionada com o trabalho (work-related asthma), que
inclui a asma ocupacional e a asma exacerbada pelo trabalho (work-exacerbated
asthma) (Lemiere et al. 2013, Vandenplas and Malo 2003).
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Malo e Vandenplas sugeriram em 2011 um esquema que considera algumas
outras sindromas clinicas observaveis em ambiente laboral, como se pode ver na
Figura 1.

Figura 1. Esquema sugerido para defini¢ao de asma relacionada com o trabalho.
[Adaptado de Malo e Vandenplas, 2011 (Malo and Vandenplas 2011)]

Asma Relacionada
com o Trabalho

Asma Ocupacional Asma Exacerbada Sindromas
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Dois tipos de asma ocupacional podem ser distinguidos, dependendo se sido
ou nao mediados por mecanismos imunoldgicos: asma ocupacional imunoldgi-
ca e asma ocupacional ndo imunologica. Na primeira, observa-se habitualmente
um periodo de laténcia durante o qual se processa a exposicdo e sensibiliza-
¢d0 ao agente ocupacional responsavel. Dentro desta categoria encontra-se a
asma ocupacional causada por todos os compostos de alto peso molecular e
ainda alguns de baixo peso molecular (anidridos acidos, sais de platina, al-
guns corantes). Nestas situacdes, estabeleceu-se um mecanismo imunoldgico
IgE dependente inequivoco; de igual modo se encontra nesta categoria a asma
ocupacional provocada por compostos de baixo peso molecular, através de me-
canismos imunolégicos ndo completamente conhecidos (di-isocianatos, cedro
vermelho ocidental, acrilatos). Nas Guidelines do American College of Chest
Physicians, esta tiltima forma ¢ conhecida como asma ocupacional induzida por
sensibilizadores (“sensitizer-induced”) (Tarlo et al. 2008, Bernstein et al. 2006,
Vandenplas and Malo 2003).
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A nomenclatura proposta pela Academia Europeia de Alergia e Imunologia
Clinica sugere que a asma ocupacional mediada por mecanismos imunolégicos
(qualquer que seja a sua natureza exata) e que resulta em hipersensibilidade alér-
gica clinica, seja conhecida como asma ocupacional alérgica (Johansson et al.
2001).

A asma ocupacional ndo imunologica ¢ essencialmente caracterizada pela au-
séncia de um periodo de laténcia, que seria necessario para a habitual resposta
imunolégica ap6s uma sensibilizagao do hospedeiro. Com efeito, a sintomato-
logia pode ocorrer poucas horas apds uma Unica exposigao irritante no local de
trabalho; a entidade clinica mais descrita neste tipo de asma ocupacional ¢ a sin-
droma de disfunc¢do reativa das vias aéreas, que cursa com inicio das queixas
(tosse, dispneia, pieira) nas primeiras 24 horas ap6s a exposi¢do, as quais ndo
aliviam significativamente fora do local de trabalho, ndo havendo qualquer peri-
odo de laténcia prévio e sendo comprovada a presenca de um padrao obstrutivo
e/ou hiper-reatividade bronquica inespecifica (Bernstein et al. 2006, Mapp and
Boschetto 2003, Vandenplas and Malo 2003).

A asma exacerbada pelo trabalho descreve um agravamento de uma asma pré-
-existente, manifestando-se habitualmente por aumento da frequéncia ou severi-
dade dos sintomas e/ou do consumo de farmacos para o seu tratamento.

O diagnostico da asma ocupacional é um processo complexo, havendo neces-
sidade de estabelecer nexos de causalidade inequivocos entre uma determinada
exposi¢ao profissional e o advento das queixas, excluindo outras causas ndo ob-
servaveis a nivel laboral. O diagnéstico da asma ocupacional deve ser investiga-
do antes de aconselhar o trabalhador a abandonar o seu local de trabalho, ja que a
evicgdo da exposicao prolongada pode influenciar a fiabilidade dos procedimen-
tos de diagndstico (Mapp and Boschetto 2003). As implicagdes médico-legais a
este nivel sdo muito importantes.

Assim, o diagndstico resulta essencialmente da integracdo de dados relativos
a histdria clinica e ocupacional do doente, testes cutaneos de alergia, sempre que
possivel, pesquisa de IgE especifica (nos casos de asma ocupacional imunoldgica
IgE mediada), medic¢des seriadas da funcdo ventilatoria no local de trabalho e
fora deste, estudo funcional respiratério com provocagao inespecifica e por vezes,
se necessario, com o agente laboral suspeito.

Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) de etiologia ocupacional

A DPOC ¢ uma doenga frequente, evitavel e tratavel e ¢ caracterizada por uma
obstrugdo persistente das vias aéreas, que ¢ geralmente progressiva e esta asso-
ciada a uma resposta inflamatoria cronica aumentada na sequéncia da inalagao de
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particulas ou gases nocivos onde se podem encontrar seguramente diversos esti-
mulos ocupacionais, ndo obstante a etiologia principal ser o fumo do tabaco. As
exacerbacdes e co-morbilidades contribuem para a gravidade global da doenga. A
obstrugao persistente resulta de uma combinagdo de doenga difusa das pequenas
vias aéreas e destrui¢do do parénquima pulmonar (GOLD 2014).

O termo “Bronquite Profissional” ou “Bronquite Industrial” muito usado so-
bretudo no Século XX e fazendo ainda parte, historicamente do 1éxico pneumo-
logico, refere-se essencialmente a presenga de queixas cronicas de tosse, dispneia
e expetoragdo abundante em trabalhadores expostos a riscos inalatorios e ¢ um
pouco mais redutora do que a denominagdo “DPOC de etiologia profissional”
pois esta ultima ja envolve outras caracteristicas, ndo apenas clinicas, no seu
diagndstico e supde, também, a presenga de limitagdo ventilatoria obstrutiva de-
monstravel e fendmenos de destruicdo parenquimatosa pulmonar tipicamente as-
sociados, nomeadamente algumas formas de enfisema (Sunyer et al. 2005, Zock
etal. 2001, Korn et al. 1987, Bakke et al. 1991).

A DPOC ¢ uma sindroma com muitos fendtipos e com uma proje¢ao mundial
em constante crescimento. Por exemplo, na Europa estima-se uma prevaléncia
de cerca de 5 a 10% (consoante os critérios usados para o seu diagndstico) e uma
mortalidade de 18/100000 habitantes. Recentemente, o Programa BOLD (Burden
of Obstructive Lung Diseases) documentou, em estudos espirométricos realiza-
dos a nivel internacional, prevaléncia substancial da doenca em nunca fumadores
(3-11%), o que esta provavelmente relacionado com as exposi¢des profissionais
e/ou ambientais, bem como com o envelhecimento da populacao (Buist et al.
2007). Em Portugal, num estudo efetuado na regido de Lisboa, estimou-se uma
prevaléncia de DPOC de 14,2%, em adultos com mais de 40 anos de idade (Bar-
bara et al. 2013).

O Global Burden of Disease Study da OMS projetou que a DPOC, que ficou
em sexto lugar como causa de morte em 1990, se vai tornar a terceira maior causa
de morte no mundo em 2020; uma projecao mais recente estima que a DPOC sera
a quarta principal causa de morte em 2030 (Mathers and Loncar 2006, GOLD
2014, Lopez et al. 20006).

Tal como no cancro de pulmao ocupacional, a DPOC ocupacional é em tudo
sobreponivel a DPOC de outras etiologias, nomeadamente a tabagica, o que co-
loca especial dificuldade na estratificacao do risco atribuivel entre varios fatores
causais sinérgicos e concomitantes, o que pode, por exemplo, dificultar a atribui-
¢do médico-legal de incapacidade (Burge 1999).

Entre as principais dificuldades no estudo da DPOC ocupacional referem-se:
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* Os trabalhadores doentes sdo em tudo indistinguiveis dos casos de DPOC
ndo ocupacional;

* Em geral, no inicio da pratica laboral, observa-se em média, um melhor es-
tado de saude (“efeito do trabalhador saudavel”) com valores espirométricos que
podem até ser mais altos do que o expectavel;

* Os estudos prospetivos podem mostrar um abandono mais precoce pelos
trabalhadores que desenvolvem maior agravamento funcional, a que corresponde
mudanca de trabalho ou aposentacdo precoces (Burge 1999).

Nos agentes etiologicos ocupacionais mais frequentemente observados, des-
tacam-se:

* Poeiras organicas (trabalho em corte e processamento de madeiras, exposi-
¢do a poeiras de cereais, trabalho agricola e na pecuaria, trabalho em silos, haven-
do frequentemente contaminagdo microbioldgica concomitante por endotoxinas
€ micotoxinas);

* Fumos e poeiras metalicas (aluminio, 6smio, cadmio, vanadio, usados sobre-
tudo no trabalho metalurgico, na industria do ago, producao de zinco e soldadura
de diversos tipos);

* Fumos da combustao diesel,;

* Poeiras mistas, contendo minerais e material organico (industria extrativa e
constru¢do) (Diaz-Guzman, Aryal, and Mannino 2012).

Por outro lado, o fumo de tabaco ambiental pode, também, ser considerado
uma causa de DPOC em nunca fumadores, nomeadamente em paises sem legis-
lacdo mais restritiva (Salvi 2014).

Cancro do pulméo de etiologia ocupacional

Historicamente, o nexo de causalidade entre exposi¢des ocupacionais € can-
cro de pulmido comecgou a ser estabelecido no Século XIX, com a exposi¢ao a
raddo (Yu, Tse, and Qiu 2012). Desde ai, inimeras outras exposi¢oes t€m sido re-
lacionadas com este tipo de neoplasia, que ¢ uma das mais frequentes em termos
ocupacionais. De facto, a International Agency for Research on Cancer (IARC)
classifica 107 agentes como carcinogénios humanos confirmados (Grupo 1), dos
quais 26 exercem os seus efeitos a nivel pulmonar; destes, apenas dois ndo o sdo
por via de exposicdo ocupacional — o carvao usado no aquecimento das casas e
na cozinha e o tabagismo ativo (Yu, Tse, and Qiu 2012).

Estima-se que 10-25% dos cancros do pulmao em todo o mundo ocorrem em
nao-fumadores, ou seja, individuos que fumaram menos de 100 cigarros em toda
a vida. O tipo histologico mais frequente ¢ o adenocarcinoma. A exposi¢do ao
fumo de tabaco ambiental (particularmente em mulheres) e a exposi¢ao a agentes



carcinogénios no local de trabalho (particularmente em homens) sdo os dois mais
importantes fatores de risco (Couraud et al. 2012, De Matteis et al. 2013).

O cancro do pulmao € o cancro ocupacional mais bem estudado e a exposi¢ao
prévia a carcinogénios ocupacionais ¢ um dos seus mais importantes determinan-
tes (Yu, Tse, and Qiu 2012).

Sado numerosos os agentes em que ja existe evidéncia epidemioldgica suficien-
te para estabelecer nexos de causalidade inequivocos entre exposi¢ao ocupacio-
nal e cancro do pulmao. No Quadro 2 mencionam-se 0s principais.

Quadro 2. Causas ocupacionais de Cancro de Pulmao.
Adaptado de Cogliano (Cogliano et al. 2011) e de European Lung White Book (2013).

Entre as varias exposi¢des ocupacionais mais relacionadas com cancro ocupa-

Evidéncia Estabelecida Evidéncia Limitada
Produgdo de aluminic Aerossois de misturas 3cid s inorganices fortas
Arzénic & compostos inorganicos de srzénio Vidro— producio especifica
Amianto [todas as formas) Biomassa—emis s derivadas da combust3o dom éstica
Berilio & compostos de berilio Elétrodos de carbono — producio
Biz (cloromaetil} éter Telueno aFa clorinado e cloreto de benzoilo [exposico
Clo rometil-m etiléter combinada)
Cadmio & compostos de cadmic Cobaho metalico com carboneto d e tungsténio
Compostos de cramic hexavalente Creosoto
Carv 3o — emissfes derivad as da com bust 30 domestica Emissfes de veiculos diesel
Gazsificaciode carvio Frituraz— emiz=des = altas tempersturas
Coque — produgso Inzzcticidas (n3o arzznicais)
Alcatriode carvio -"coal tar pitch Procezzfies de imprezzdo ezpecificos
Mineracio de hematite 2,3,7, B-tetraclorodibenzo-p-dioxinz
Fundig3o deferro e ago Fumaos de soldadura

MOPP [mecloretaming, vincristina, procarbazina e
prednizona)

Compostos de niguel

Algumas tintas especficas

Plutdnig

Raddo-222 e seus produtns de decaimento

Ind Ustriz de producdc de borracha

Eilica cristalinz

Fuligem

MMaostards de enxofre

Fumeo de tabaco ambiental

Radizg3o X, radiagio sama

cional, destacam-se algumas:
Amianto: € um dos riscos ocupacionais mais minuciosamente caracterizados
e investigados, quer no que toca a etiologia do cancro do pulmao quer da pleu-
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ra (mesotelioma pleural) (Lenters et al. 2011). Inimeros modelos de avaliacao
de risco tém sido desenvolvidos na tentativa de fornecer informag¢des confiaveis
sobre os riscos de cancro de pulmao no local de trabalho. Os proprios métodos
de amostragem e analise do amianto t€ém mudado dramaticamente ao longo dos
anos.

Globalmente, a cada ano, cerca de 125 milhdes de pessoas ainda estdo ex-
postas ocupacionalmente ao amianto (WHO 2006). Exposicdo por inalagdo, e
em menor extensao, por ingestdo, ocorre na mineragao € na moagem de amianto
(ou outros minerais contaminados com amianto), no fabrico ou na utilizagao de
produtos que contenham amianto, na constru¢ao, na industria automdével, nas ati-
vidades de remog¢ao de amianto (incluindo o transporte e eliminagao de residuos
contendo estas fibras) (IARC 2009).

A associacgdo entre a exposi¢do ao amianto e o risco de cancro de pulmao ¢é
basicamente linear, exceto em exposi¢des muito elevadas. Muitos estudos de-
monstram que o risco relativo para cancro de pulmao aumenta entre 1% e 4%
por fibra-ano/mL de exposicao, correspondendo a uma duplicagdo do risco nos
valores de 25-100 fibras-ano/mL. No entanto, um estudo de elevada qualidade
mostrou uma duplicagdo do risco com valores de exposi¢ao de apenas cerca de
4 fibras-ano/mL. O tipo histolégico e a localizacdo do cancro do pulmao néo sao
uteis na diferenciagdo de outros cancros de pulmao nao induzidos pelo amianto.
A presenca de placas pleurais, corpos de amianto ou fibras de amianto sdo uteis
como marcadores de exposicdo prévia. Todos os tipos de amianto estdo poten-
cialmente associados com cancro de pulmao. Por outro lado, relativamente ao
risco oncologico pulmonar, a interacdao entre o amianto e o tabagismo apresenta
carateristicas que o situa entre aditivo e o multiplicativo (Nielsen et al. 2014).

O mesotelioma pleural ¢ um tumor raro que ocorre nas células mesoteliais que
recobrem a membrana pleural. Os casos ndo associados a exposi¢ao ocupacional
ou ambiental a amianto sdo rarissimos, com uma incidéncia anual estimada de 1
a 2 por milhdo nos EUA (Begin et al. 1992). A sua relagdo causa-efeito foi inicial-
mente descoberta apos estudos de Wagner e col. na Africa do Sul, em casos com
exposicao ambiental e ocupacional (Wagner, Sleggs, and Marchand 1960). De
uma forma geral, as populagdes com exposi¢ao a amianto (sobretudo crocidolite)
tém um risco cerca de 5 a 20 vezes superior de desenvolvimento de mesotelioma
(Begin et al. 1992). Trata-se de um tumor que ocorre mais frequentemente apds
a exposi¢ao a fibras anfibolas, face ao amianto crisétilo. O risco estimado de me-
sotelioma associado a um aumento de uma unidade (em fibras/ano) no que toca a
exposicao a fibras anfibolas de amianto ¢ consideravel (IARC 2009).

Radao — O radao-222 ¢ um gas radioativo que ocorre naturalmente e & respon-
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savel por cerca de metade da exposicdo humana mundial a radiacdo. A exposi¢ao
cronica ao raddo e seus produtos de decaimento ¢ estimada como a segunda prin-
cipal causa do cancro do pulmao (apds o tabaco). A radiacdo ionizante emitida
durante o decaimento radioativo do raddo e seus compostos relacionados pode
induzir uma variedade de efeitos citogenéticos que resultam num aumento do
risco de carcinogénese (Robertson et al. 2013).

Taxas elevadas de cancro de pulmao tém sido relatadas a partir de varios es-
tudos de coorte e caso-controlo de mineiros expostos ao raddo e seus produtos
de decaimento. Estes estudos incluem principalmente mineiros de uranio, mas
também da mineragdo de ferro, fluorite e outros metais. Fortes evidéncias de re-
lagdes exposicao-resposta foram obtidas a partir de varios desses estudos, apesar
de algumas incertezas que afetam as estimativas da exposi¢ao das populagdes em
estudo. Varios estudos caso-controlo do cancro do pulmao t€ém sugerido também
um risco maior entre os individuos que vivem em habitagdes com valores de
exposicdo mais elevados, havendo uma sinergia entre exposicdo ocupacional e
ambiental (IARC 1988).

Silica Cristalina — Devido a extensa ocorréncia natural de silica cristalina na
crosta terrestre ¢ os amplos usos dos materiais em que ¢ um constituinte, os tra-
balhadores podem ser expostos a silica cristalina numa grande variedade de in-
dustrias e profissoes (IARC 2009).

Berilio — E um dos metais mais leves, com um dos pontos de fusio mais eleva-
dos e com uma grande condutividade térmica, o que o tornou amplamente usado
na industria de armamento, nuclear, de telecomunicagdes, em ligas metalicas re-
sistentes, em protese dentaria e na industria aeroespacial e automovel.

ATARC classifica o berilio como carcinogénio do grupo 1, uma vez que foram
realizados varios estudos envolvendo exposi¢des ocupacionais a este metal, no-
meadamente em unidades de processamento de berilio (Sanderson, Petersen, and
Ward 2001, Steenland and Ward 1991, Ward et al. 1992, IARC 2009).

Fumo de tabaco ambiental — uma vez que em muitos paises s6 mais recente-
mente foram adotadas leis de protegdo antitabagica nos espagos publicos e locais
de trabalho, muitos cancros pulmonares ocupacionais podem resultar especifica-
mente da exposi¢ao a fumo de tabaco ambiental.

Desde 1981, mais de 50 estudos epidemiologicos examinaram a associagao
entre o fumo de tabaco ambiental e cancro do pulmao, resultando na conclusdo
de que a exposi¢do de ndo fumadores ¢ causalmente associada com um aumento
de risco de cancro do pulmao, o que levou a IARC a classificar o fumo de tabaco
ambiental como carcinogénio do grupo 1 (IARC 2004).

Fumos da Combustao de diesel — Varios estudos, incluindo uma revisdo inter-
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nacional pela IARC, demonstraram que as emissoes dos veiculos a diese/ aumen-
tam o risco de cancro do pulmao, com um OR de 1,8 (IC 95%: 1,2-2,6) (Pintos et
al. 2012, Benbrahim-Tallaa et al. 2012).

Em conclusdo, a patologia respiratoria de etiologia ocupacional representa
uma vasta e heterogénea familia de potenciais quadros clinicos de gravidade mui-
to variavel, mas passiveis de induzir significativa morbilidade e mortalidade nas
populagoes afetadas.

S6 o seu reconhecimento precoce e sobretudo a adogao e o investimento em
medidas de Preven¢ao Primaria (e também Secundaria) podera modificar o quadro
atual que se observa a nivel mundial. Tem aqui papel preponderante, na area respi-
ratdria, a atuagdo médica, nomeadamente da especialidade de Medicina do Traba-
lho, Pneumologia, Imunoalergologia, Medicina Interna (entre outras) e a atuagao
nao médica, desenvolvida por todos os outros profissionais diferenciados e poten-
cialmente envolvidos na abrangente e multidisciplinar area da Satde Ocupacional.
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