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m Silicosis and Sjogren syndrome - the reinforcement of an association

INTRODUCTION: The occurrence of autoimmune diseases is higher in individuals exposed to silica with an average risk five times higher than risk of the papulation of unexpased individuals.

Rheumatologist:
systemic manifestations
ner test: positive
Minor salivary glandule biopsy: lymphacytic
infiltrate and foci (2/mm2})

Male, 48 y.o.

Referred for tiredness on exertion Sy evolution)
No other respiratory or extrapulmonary complaints
Ex-smoker

Markle polishing worker (30 years)

Lung function:
FVC 3.67 L (87%), FEV1 2.9L (85%), FEV1/VC 78%,
TLC 5.54L (85%), DLCOsh 7.47 [77%)

Ophthalmalogist: Bilateral keratitis ‘

Sjogren Syndrome

Bronchoscopy: normal

BAL: 293cel/ul, 2% N, 0% Eo, 333% L, 65% M
Microbiology: negative

Cytology: negative for malignant cells

In MDT decision was made not to initiate
immunosuppression

DISCUSSION POINTS:

= Causality of the exposure to the autoimmune
disease or the increased susceptibility that the 55
causes when exposed to silica

= Discussible impact on prognosis of identification
of the antibody with limited manifestations

= Impact of association on treatment options.

= The need for treatment and the risk of
comglications, including lymphoma

Autoimmunity:
AMNA 1/160, antiS5A positive, antiRo52 positive

MODT: Chronic silicosis with progressive massive fibrosis

Workplace avoidance and legal validation m

CONCLUSION: Being a rare association between 55 and silicosis, the risk is higher in other autoimmune diseases. We discuss that the screening for signs and manifestations of autoimmune
disease should be considered in all patients with silicosis and in reverse adeguate work and exposure history should be performed in patients with sutcimmune diseases.

Introduction: The occurrence of autoimmune diseases is higher in individuals exposed to silica

with an average risk five times higher than risk of the population of unexposed individuals.

Case presentation: Male, 48 yo, referred for tiredness on exertion (5y evolution), no other
respiratory or extrapulmonary complaints. Ex-smoker, marble polishing worker (30 years).
Thorax CT showed bilateral upper lobe confluent fibrotic masses and calcified mediastinal
adenopathy. Lung function was normal. No endobronchial alterations, lymphocytic (33%) BAL,
negative for malignancy and infection. Chronic silicosis with progressive massive fibrosis was
assumed, workplace avoidance and legal validation process was initiated. Blood work revealed
positive SSA antibody, no other alterations. Patient was evaluated by rheumatology, no clinical
evidence of systemic disease was observed, including sicca symptoms, but observation by
ophthalmologist identified bilateral keratitis. Schirmer test was positive and minor salivary
glandule biopsy showed lymphocytic infiltrate and foci. Concomitant diagnosis of Sjogren
Syndrome (SS) was assumed. In MDT decision was made not to initiate immunosuppression.
Discussion: Reported cases of SS in association with silicosis are very limited. There's discussion
regarding the causality of the exposure to the autoimmune disease or the increased susceptibility
that the SS causes when exposed to silica. Our patient had classic silicosis presentation, male,
prolonged occupational exposure, fibrotic masses. Manifestations of SS were limited, in
discordance with previously reported cases. Identification of the antibody with limited
manifestations has a discussible impact on prognosis. Previous reports needed
immunosuppression, but no recommendation on management exists, due to the rarity. The need

for treatment and the risk of complications, including lymphoma merits discussion, in this case.



Conclusion: Being a rare association between SS and silicosis, the risk is higher in other
autoimmune diseases. We discuss that the screening for signs and manifestations of autoimmune
disease should be considered in all patients with silicosis and in reverse adequate work and

exposure history should be performed in patients with autoimmune diseases.
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Resumo

Introducao: A pneumoconiose representa uma doenca profissional resultante da inalacao e da

deposicao de p6 de minerais e de outras substancias inorganicas no pulmao.

Pode ser dividida em diferentes categorias pelo tipo de particulas envolvidas ou pelo tipo de
reacdo desencadeada. O carvao, a silica, o asbesto e o talco provocam uma resposta inflamatéria
e fibrogénica enquanto o berilio e o cobalto promovem respetivamente uma resposta
granulomatosa e associada a pneumonia de células gigantes. Ja o ferro, o estanho e o bario sao

consideradas particulas benignas ou inertes.

A silicose resulta da inalacao de pequenas particulas de silicio na forma de silica “livre” cristalina
(geralmente quartzo) ou eventualmente de silicatos, minerais que contém diéxido de silicio ligado

a outros minerais como o talco.

Tipicamente manifesta-se apés exposicao prolongada e caracteriza-se pelo desenvolvimento de
nodulos pulmonares fibroticos, que na forma complicada de doenga coalescem formando macicos
fibroticos, com progressdo para dispneia, hipoxemia, hipertensio pulmonar e insuficiéncia

respiratoria.

A ocorréncia de doencas autoimunes como a esclerose sistémica, a artrite reumatoide, o lapus
eritematoso sistémico, a vasculite sistémica e renal e a sindrome de Sjogren é maior em individuos
expostos a silica (com ou sem silicose), com um risco médio cinco vezes superior ao risco da

populacao de individuos nao expostos.

Especificamente, a sindrome de Sjogren distingue-se pela infiltracao linfocitica de glandulas
exocrinas e de outros orgios, cursando com manifestacoes glandulares, frequentemente
xeroftalmia e xerostomia, e manifestacoes extraglandulares como artralgia, artrite, linfadenopatia

generalizada, fendmeno de Raynaud, envolvimento pulmonar intersticial e vasculite.

Objetivos: Atendendo ao facto de a silicose ser reconhecida como a principal causa de invalidez
entre as doencas respiratorias ocupacionais, o presente trabalho tem como primeiro objetivo a
integracdo dos conhecimentos mais recentes e relevantes acerca dos mecanismos etiologicos e
patofisioldgicos envolvidos e ainda da heterogeneidade clinico-patologica e das hipoteses
terapéuticas de que se dispoe atualmente, de modo a desenvolver melhores meios de prevencao e

diagnostico, bem como terapéuticas mais eficazes.
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O segundo proposito do trabalho diz respeito a identificagao e ao estudo de casos referentes a
coexisténcia de silicose e de doengas autoimunes, especificamente a sindrome de Sjogren, num

mesmo doente.

O terceiro e ultimo objetivo prende-se com a compreensao da correlacdo entre os fatores
ambientais e a desregulacao autoimune, neste caso em particular da ativacao cronica das células

T pela exposigao a silica.

Materiais e métodos: A revisdo sistematica baseou-se na leitura integral de artigos presentes
em varias bases de dados: PubMed, Academic Search Complete, MEDLINE Complete, Cochrane
Central Register of Controlled Trials, Cochrane Database of Systematic Reviews e Cochrane

Methodology Register, Cochrane Clinical Answers.
Das publicacoes obtidas, tendo presente os objetivos do trabalho, foram selecionados 13 artigos.

Para além da analise dos artigos, foi investigada a possibilidade de um caso de silicose associado
a uma doenca autoimune no Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira (CHCUB), na Covilha.
Foi apurado apenas um caso de um individuo do sexo masculino, com inicio no ano de 2022,

tendo sido recolhida toda a informacao clinica relevante para o trabalho.

Conclusao: Conclui-se assim que a forma cronica da silicose pode influenciar negativamente a
regulacdo do sistema imunitario, associando-se a doencas autoimunes — esclerose sistémica,

lapus eritematoso sistémico e, menos frequentemente, sindrome de Sjogren.

Tendo em conta os estudos realizados até ao momento, o rastreio de sinais e de sintomas
caracteristicos das doencas autoimunes supracitadas, neste caso em particular da sindrome
Sjogren, deveria ser considerado nos individuos expostos a particulas de minerais. Numa mesma
linha de pensamento, a exposicao individual e a ocupacao profissional deveriam ser ponderadas

nos individuos com diagnostico prévio de uma ou mais doencas autoimunes.

Sendo a silicose uma doenca profissional, seria igualmente importante apostar na divulgacio e

implementacdo de medidas preventivas.
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Abstract

Introduction: Pneumoconiosis represents an occupational disease resulting from inhalation

and deposition of mineral dust and other inorganic substances in the lung.

It can be divided into different categories by the type of particles involved or the type of reaction
triggered. Coal, silica, asbestos and talc provoke an inflammatory and fibrogenic response while
beryllium and cobalt respectively promote a granulomatous and giant cell pneumonia-associated

response. Iron, tin and barium are considered benign or inert particles.

Silicosis results from the inhalation of small particles of silicon in the form of "free" crystalline
silica (usually quartz) or possibly silicates, minerals that contain silicon dioxide bound to other

minerals such as talc.

It typically manifests after prolonged exposure and is characterised by the development of fibrotic
pulmonary nodules, which in the complicated form of the disease coalesce to form fibrotic masses,

with progression to dyspnoea, hypoxaemia, pulmonary hypertension and respiratory failure.

The occurrence of autoimmune diseases such as systemic sclerosis, rheumatoid arthritis, systemic
lupus erythematosus, systemic and renal vasculitis, and Sjogren's syndrome is higher in
individuals exposed to silica (with or without silicosis), with an average risk five times higher than

in the population of unexposed individuals.

Specifically, Sjogren's syndrome is distinguished by lymphocytic infiltration of exocrine glands
and other organs, with glandular manifestations, often xerophthalmia and xerostomia, and
extraglandular manifestations such as arthralgia, arthritis, generalised lymphadenopathy,

Raynaud's phenomenon, interstitial pulmonary involvement, and vasculitis.

Objectives: Since silicosis is recognised as the leading cause of disability among occupational
respiratory diseases, this project's first aim is the integration of the most recent and relevant
knowledge about the etiological and pathophysiological mechanisms involved as well as the
clinical and pathological heterogeneity and the therapeutic options currently available to develop

better means of prevention and diagnosis as well as more effective therapies.

The second objective of the work is related to the identification and study of cases of coexistence

of silicosis and autoimmune diseases, specifically Sjogren's syndrome, in the same patient.



The third and last objective is related to the understanding of the correlation between
environmental factors and autoimmune dysregulation, in this case in particular the chronic

activation of T cells by exposure to silica.

Materials and methods: The systematic review was based on the full-text reading of articles
from several databases: PubMed, Academic Search Complete, MEDLINE Complete, Cochrane
Central Register of Controlled Trials, Cochrane Database of Systematic Reviews and Cochrane

Methodology Register, Cochrane Clinical Answers.

From the publications obtained, bearing in mind the objectives of the study, 13 articles were

selected.

In addition to the analysis of the articles, the possibility of a case of silicosis associated with an
autoimmune disease at the Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira in Covilha, was
investigated. Only one case of a male individual was found, beginning in 2022, and all clinical

information relevant to the work was collected.

Conclusion: We conclude that the chronic form of silicosis may negatively influence the
regulation of the immune system, being associated with autoimmune diseases - systemic sclerosis,

systemic lupus erythematosus and, less frequently, Sjogren's syndrome.

In view of the studies carried out to date, screening for signs and symptoms characteristic of the
above-mentioned autoimmune diseases, in this particular case Sjogren's syndrome, should be
considered in individuals exposed to mineral particles. Along the same line of thought, individual
exposure and occupation should be considered in individuals previously diagnosed with one or

more autoimmune diseases.

As silicosis is an occupational disease, it would be equally important to focus on the dissemination

and implementation of preventive measures.
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Silicose e sindrome de Sjogren

1. Introducao

1.1. Pneumoconiose

A pneumoconiose representa uma doenca profissional resultante da inalacdo e da deposigao

de p6 de minerais e de outras substancias inorganicas no pulmao.

Pode ser dividida em diferentes categorias pelo tipo de particulas envolvidas ou pelo tipo de
reacdo desencadeada. A silica, o carvao, o asbesto e o talco provocam uma resposta
inflamatoria e fibrogénica enquanto o berilio e o cobalto promovem respetivamente uma
resposta granulomatosa e associada a pneumonia de células gigantes. Ja o ferro, o estanho

e o bario sdo consideradas particulas benignas ou inertes.

1.2. Silicose

1.2.1. Etiologia
A silicose resulta da inalacao de pequenas particulas de silicio na forma de silica “livre”
cristalina (geralmente quartzo) ou eventualmente de silicatos, minerais que contém diéxido

de silicio ligado a outros minerais como o talco.

Considerando que a silica é o mineral mais abundante da crosta terrestre, as atividades que
perturbam a camada mais externa da Terra ou que envolvem o uso e o processamento de
rochas ou de areia potenciam a probabilidade de ocorréncia de silicose. Incluem-se aqui
inameras atividades: extracao e trabalho em rochas, mineracao, trabalho em pedreiras e em
taneis, perfuracdo de pocos, trabalho em industrias de cerimica e de materiais de
construcao, fabrico de vidro e de fertilizantes, decapagem com jato de areia, rebarbacao e

polimento de metais e de minerais com abrasivos que contém silica.
Os fatores major que influenciam a probabilidade de progressao para silicose englobam:

» Forma do silicio: a exposicao a formas cristalinas apresenta um risco mais elevado

do que as formas impuras

» Caracteristicas da superficie do material em contacto: a exposicdo a formas nao

revestidas configura um maior risco do que as formas revestidas

» Duracdo da exposicao: a exposicao prolongada confere um risco mais elevado do que

que a exposicdo a curto prazo

» Intensidade da exposicdo: a exposicdo mais intensa representa um maior risco do

que a exposicao de menor intensidade
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» Velocidade da inalacdo: a exposicdo imediatamente ap6s o fracionamento do

material em contacto detém um risco mais elevado do que a exposicao tardia,

provavelmente por potenciar a formacao de radicais livres

1.2.2. Fisiopatologia
Inicialmente, as particulas de silica ultrapassam os mecanismos de defesa mucociliar
presentes nas vias aéreas superiores, depositando-se nos bronquiolos respiratorios e nos

alvéolos onde desenvolvem a sua agio patogénica.

De uma forma geral, existem cinco fendbmenos que contribuem para o ciclo de lesao e de

cicatriza¢do induzido pela silica:

» Citotoxidade direta

* Producao de espécies reativas de oxigénio e de nitrogénio
» Secrecao de citocinas e de quimiocinas

» Produgao de fatores fibroticos

» Morte celular por apoptose

A citotoxidade direta das particulas de silica ocorre devido a peroxidacao dos lipidios
constituintes da membrana das células broncoalveolares com posterior rutura. As células
lesadas, por sua vez, libertam enzimas intracelulares para o espaco intersticial, contribuindo

ainda mais para a lesao tecidual com cicatrizacao ou destruicao dos septos alveolares.

No segundo mecanismo, a silica induz, nos macréfagos, a ativacao da producao de espécies
reativas de oxigénio como o superéxido e o peroxido de hidrogénio e de espécies reativas de

nitrogénio tal como o 6xido de nitrico.

O stress oxidativo gerado pela silica também é evidenciado pelo aumento da expressao de

algumas enzimas antioxidantes, a fim de tentar recuperar o equilibrio homeostatico.

O stress oxidativo provocado pela silica desencadeia o terceiro mecanismo: a estimulagao
da secrecdo de fatores de transcricao especificos, como o NF-kB e o AP-1, para a producao
de citocinas e de quimiocinas pelas células residentes e, posteriormente, pelas células
recrutadas. As principais citocinas e quimiocinas incluem o fator ativador de plaquetas
(PAF), o fator de necrose tumoral (TNF)-a, a interleucina (IL)-1B, a IL-6, a proteina
inflamatoria de macrofagos (MPI)-1 e 2 e os derivados do acido araquidénico como os

leucotrienos.
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Tendo em conta que os antagonistas do recetor da IL-1f e os anticorpos anti-TNF-a
reduzem a fibrose pulmonar induzida pela silica, considera-se que tanto a IL-13 como o
TNF-a sejam responsaveis pela ativacdo dos fibroblastos, essencial no desenvolvimento do

processo patologico da pneumoconiose.

Ja o PAF, a MPI-1 e 2, o leucotrieno B4 e a IL-6 agem na reacao inflamatoéria da silicose
como quimiocinas para outros tipos celulares como os neutroéfilos, os quais sao recrutados

para o espaco extracelular e ativados para a producao de espécies reativas.

O quarto mecanismo envolvido no ciclo de lesdo e de cicatriza¢ao corresponde a producao
de fatores fibréticos pelos macréfagos e pelas células recrutadas durante o processo
inflamatorio, sob a influéncia dos fatores de transcricao NF-kB e AP-1, do TGF-f3, do fator
de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), do fator de crescimento semelhante a
insulina (IGF)-1, do fator de crescimento de fibroblastos (FGF) e da IL-10.

O TGF-p apresenta miuiltiplos papéis no processo fibrético da silicose, ja que exerce
quimiotaxia sobre os monocitos e os neutroéfilos e atua como estimulo mitogénico para os
fibroblastos, além de regular positivamente os genes envolvidos na biossintese de colagénio

e negativamente os genes de proteases como a catepsina K.

O PDGF, o IGF-1 e o FGF ativam a proliferagao de fibroblastos e controlam o crescimento

dos pneumocitos do tipo II.

A IL-10 limita o recrutamento das células inflamatorias e a atividade dos mediadores pro-
inflamatorios, além de estabilizar as células T auxiliares (Th)17, que potenciam a inflamacao
na silicose. Contudo, contribui para o aumento da producao de TGF-f3 e para a diminuicao

da sintese da prostaglandina (PG)E2 com efeito pro-fibrotico.

O quinto mecanismo, a morte celular por apoptose, resulta da producao dos radicais livres,
que leva a disfun¢dao mitocondrial e ao aumento subsequente da expressao genética dos
recetores de morte ou dos respetivos ligantes, como o TNF-a e o ligante de Faz (FasL), com

posterior ativacdo das caspases 9 e 3 e fragmentacao do acido desoxirribonucleico (DNA).

Salienta-se que a morte celular programada constitui um mecanismo essencial para a
eliminacao das células lesadas e para a sobrevivéncia das populac¢oes celulares nos tecidos.
Por exemplo, ainda que a apoptose promova o recrutamento de células inflamatorias, a
fagocitose das células afetadas induz a secrecao de PGE pelos macréfagos com consequente

supressao da producao de 6xido nitrico e do estado pro-inflamatorio.
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1.2.3. Formas de manifestacao clinica
De acordo com o tipo de particula inalada, o tempo e a carga de exposicao, a silicose pode

ser classificada em trés formas: cronica, acelerada e aguda.

1.2.3.1. Silicose créonica
A silicose cronica resulta da exposicao a concentracoes baixas de silica por um longo

periodo, geralmente por mais de 10 anos.

Em termos radiologicos, identifica-se pela presenca de opacidades arredondadas e de
dimensoOes reduzidas, predominantemente nos lobos superiores, em conjugac¢io com
linfadenopatia hilar e mediastinica calcificada. Pode ser classificada em simples ou

complicada, com fibrose pulmonar macica progressiva.

Os individuos podem apresentar-se assintomaticos ou geralmente com tosse e dispneia de

grau moderado.

1.2.3.2. Silicose acelerada
A silicose acelerada advém da inalacao de particulas de silica em concentracoes elevadas,

manifestando-se num periodo que varia de 5 a 10 anos.

Radiologicamente, assemelha-se a silicose simples, evoluindo frequentemente para fibrose

macica progressiva.
Caracteriza-se por um inicio agudo de tosse seca e de dispneia.

1.2.3.3. Silicose aguda
A silicose aguda tem origem na exposicao a silica também em concentracoes elevadas,

contudo manifesta-se rapidamente, num periodo de semanas a anos.

Radiologicamente, distingue-se por opacificacao difusa do espaco alveolar, mimetizando

um contexto de edema pulmonar.

Caracteriza-se por um inicio abrupto de tosse, de dispneia e de uma sensacao de aperto
toracico, que podem evoluir para insuficiéncia respiratoria, geralmente agravada por

infecOes bacterianas.
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1.2.4. Diagnostico

O diagnostico da silicose engloba:

» Historia ocupacional de exposicao a silica
» Radiografia ou tomografia computadorizada (TC) do toérax

= Por vezes, biopsia tecidual para confirmacao

O processo de diagnostico diferencial envolve frequentemente exames complementares
adicionais, especificamente para distinguir a silicose pulmonar da tuberculose pulmonar ou

do cancro do pulmao:

» Cultura de expetoracgao

* Broncoscopia com anéalise microbiologica e citologica do lavado broncoalveolar

* Biopsia pulmonar

» Tomografia por emissio de positroes (PET) para identificacio de lesoes

metabolicamente ativas que necessitem de avaliacao citohistologica

1.2.5. Tratamento
O tratamento aplicado nos doentes com silicose é fundamentalmente sintomético, uma vez

que nao existem intervenc¢des com beneficio progndstico efetivo.

As opcoes mais frequentemente aplicadas incluem os medicamentos broncodilatadores

associados ou nao a corticoides inalados, para controlo da dispneia e da tosse.

O uso sistémico de glucocorticoides é menos usual, essencialmente pelos efeitos
secundarios associados, metabolicos e infeciosos. Como tal, sdo reservados para casos

especificos de insuficiéncia respiratéria e de progressao acelerada da doenca.

Note-se que os doentes com insuficiéncia respiratéria podem ainda beneficiar de
oxigenoterapia ou mesmo de ventilacdo nao invasiva ajustada. Neste contexto, o transplante

pulmonar é uma opc¢ao na doenca terminal.

1.2.6. Prevencao

As intervencgOes preventivas mais efetivas para a silicose ocorrem essencialmente a nivel
primordial e primario. Deve ter-se em conta o uso de abrasivos que nao contenham silica
ou, nao sendo isso possivel, deve apostar-se na supressao da poeira e na ventilacio dos
espacos de trabalho. Note-se que as méascaras respiratorias propiciam uma protecdo

ineficaz, pelo que ndo constituem uma das solucoes mais adequadas.
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A nivel da prevengao secundaria, recomenda-se a vigilancia dos trabalhadores expostos com

questionarios respiratorios, espirometrias e radiografias toracicas (menos consensual).

Outras medidas preventivas incluem a cessacdo do tabagismo e a vacinacao

antipneumocdcica e contra o virus influenza.

Para além disso, os médicos devem atender ao risco de tuberculose e de infegoes
micobacterianas nao tuberculosas nos individuos expostos a silica, nomeadamente nos

mineiros.

Neste sentido, os individuos expostos a silica devem realizar o ensaio de detecao do

interferon-gama (IGRA)! anualmente.

De realcar que os individuos que apresentam um teste positivo para tuberculose latente

devem ser tratados com isoniazida em regime de quimioprofilaxia durante 9 meses.

1.3. Sindrome de Sjogren

A ocorréncia de doencas autoimunes como a esclerose sistémica, a artrite reumatoide, o
lapus eritematoso sistémico, a vasculite sistémica e renal e a sindrome de Sjogren é maior
em individuos expostos a silica (com ou sem silicose), com um risco médio cinco vezes

superior ao risco da populagio de individuos nao expostos.

Existem duas formas de doenca: a primaria e a secundaria. A sindrome de Sjogren primaria
ocorre na auséncia de outras doencas autoimunes concomitantes enquanto a sindrome de
Sjogren secundaria surge associada a doencas autoimunes como a artrite reumatoide, o

lipus eritematoso sistémico, a poliomiosite, a esclerose sistémica e a tiroidite.

1.3.1. Etiologia

A sindrome de Sjogren é uma doenca autoimune de causa ainda desconhecida.

No entanto, as infecGes por virus e outros fatores ambientais podem contribuir

eventualmente para o seu desenvolvimento.

1 O teste IGRA é capaz de identificar a doenga na fase latente, possibilitando o tratamento precoce e evitando
que a infecdo se manifeste.
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Existem também fatores hormonais e genéticos bem estabelecidos. Existe um nitido
predominio no sexo feminino e uma maior probabilidade de familiares de doentes com

sindrome de Sjogren apresentarem anomalias autoimunes ou de desenvolverem a doenca.

1.3.2. Fisiopatologia
A sindrome de Sjogren decorre da infiltracio linfocitica das glandulas exocrinas,

nomeadamente as glandulas lacrimais e as glandulas salivares (sindrome sicca).

A proliferacio das células inflamatérias e a produgdo de citocinas contribuem
respetivamente para a diminui¢ao do diametro dos ductos secretores e para a lesdo e atrofia

das glandulas.

Contudo, a sindrome de Sjogren pode ainda afetar outras partes do organismo - musculos,
articulacoes, pele, rins, genitais, pulmoes, coracio, células sanguineas, tiroide, estomago,
figado, pancreas, nervos e cérebro — originando, consoante os 6rgaos envolvidos, diversos

sinais e sintomas.

1.3.3. Manifestacoes

1.3.3.1. Manifestacoes oculares

A xeroftalmia refere-se a alteracbes na quantidade ou na composicio das lagrimas,
traduzindo-se subjetivamente por ardor, prurido, sensacdo de areia ou de corpo estranho e

fotofobia.

Frequentemente surge dilatacdo das glandulas lacrimais, infe¢oes oculares e blefarite,
podendo ainda ocorrer lesbes mais graves como queratite, queratoconjuntivite

(queratoconjuntivite sicca) e tlceras da cornea.

1.3.3.2. Manifestacoes orais
A xerostomia - diminuicao ou modificacdo do fluxo salivar - traduz-se em queixas de
sensacao de queimadura da boca ou em queixas de disfagia, particularmente para alimentos

solidos, sendo frequentemente necessaria a ingestao simultanea de liquidos.

Ha tendéncia para o desenvolvimento de caries, de estomatite, de alteracoes do halito e de

anomalias do paladar.

Um achado relevante é o aumento do volume das glandulas salivares em 60% dos doentes

(glandulas parétidas, sublinguais e submandibulares).
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As estruturas mucosas adjacentes a cavidade oral e também detentoras de glandulas, isto é,
a nasofaringe, a orofaringe, os seios perinasais e os ouvidos podem da mesma forma ser
envolvidas, originando tosse seca irritativa, rouquidao, secrecbes espessas, sinusite e

eczema do canal auditivo externo.

1.3.3.3. Manifestacoes musculo-esqueléticas
As manifestacoes musculo-esqueléticas sao as manifestacoes extraglandulares mais

frequentes, podendo preceder os sintomas de disfuncao glandular.

Geralmente, ocorre polimialgia, poliomiosite, artralgia, rigidez matinal e artrite
predominantemente localizada nos punhos, nas articulagées dos dedos, nos joelhos e nos

tornozelos.

1.3.3.4. Manifestacoes cutaneas
As manifestacbes cutdneas podem estar relacionadas com o envolvimento das glandulas
sebaceas, originando xerose ou xeroderma (secura da pele) e expressando-se com prurido,

descamacao e alteracoes da pigmentacao.

O envolvimento das glandulas sudoriparas leva a diminuicao da sudorese. Por atingimento

das glandulas apdcrinas, diminui a secrecao de substancias odoriparas.
Alguns casos de alopecia tém também sido relatados.

Para além disso, o envolvimento dos vasos da pele atinge 20 a 30% dos doentes com
vasculite, purpura palpavel, petéquias, urticaria cronica e ndédulos subcutaneos. Também
podem aparecer lesoes de eritema multiforme, paniculite necrotizante, enfartes cutaneos,

tlceras e gangrena.

Em cerca de 20 a 35% dos casos surge o fenomeno de Raynaud, podendo preceder varios

anos a instalagao tipica da sindrome de Sjogren.

1.3.3.5. Manifestacoes do aparelho urinario
A acidose tubular renal distal e a nefrite intersticial sao algumas das situagdes mais comuns,

podendo evoluir para litiase renal e diminuicao da fung¢ao renal.

1.3.3.6. Manifestacoes genitais

A secura vaginal pode originar dispareunia com dificuldades nas relacées sexuais.
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1.3.3.7. Manifestacoes pulmonares
Habitualmente as manifestac6es pulmonares tém pouca expressao clinica e a progressao é

lenta.

A tosse seca é a queixa mais comum, podendo ocorrer mais raramente traqueite sicca,

alveolite linfocitica, pneumonia intersticial linfocitica ou bronquiolite obliterante.

1.3.3.8. Manifestacoes cardiacas
Embora nao haja evidéncia clara de envolvimento cardiaco, pode surgir pericardite, com

espessamento pericardico, alteragdo da funcao do ventriculo esquerdo e miocardite.

1.3.3.9. Manifestacoes hematologicas
Podem surgir diversas manifestacoes hematologicas, tais como anemia de doencas cronicas,

anemia autoimune, trombocitopenia autoimune e leucopenia.

Os doentes com sindrome de Sjogren tém ainda um risco aumentado, porém raro, de
desenvolver linfoma. Em associacdo com o linfoma pode surgir anemia aplasica e sindrome

mielodisplasica.

1.3.3.10. Manifestacoes do aparelho digestivo
As manifestacoes do aparelho digestivo traduzem-se em disfagia, devido a secura das
mucosas faringea e esofagica, bem como em alteracoes da motilidade esofagica, nauseas,

epigastralgias e dispepsia.

Menos frequentemente ocorre gastrite atréfica com acloridria, hepatomegalia, quadros
clinicos semelhantes a cirrose biliar primaria, pancreatite aguda ou cronica e méa absorc¢ao

dos alimentos.

1.3.3.11. Manifestacoes neurologicas
No decurso da doenca pode surgir neuropatia dos pares cranianos, nomeadamente do nervo

trigémeo e do nervo 6tico, ocasionando essencialmente alteracgGes visuais.

Para além disso, podem ocorrer outras alteracdoes neurolégicas: neuropatia sensitiva,
neuropatia autonémica fruste, mielopatia e vasculite do sistema nervoso central, a qual
pode originar sinais neurolégicos focais ou difusos com compromisso da forca muscular e

da sensibilidade da pele, cefaleias, convulsoes e sincope.
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1.3.3.12. Manifestacoes psiquiatricas
Podem surgir varias alteracoes psiquiatricas como alteracoes do humor, psicose, deméncia

e crises de panico.

1.3.3.13. Outras manifestacoes
A fadiga, a febre sem causa aparente e as perturbagdes de sono sdo algumas de outras

manifestacoes que podem ocorrer na sindrome de Sjogren.

1.3.4. Diagnostico
O diagnostico baseia-se fundamentalmente nos achados clinicos em conjugacao com os

resultados dos exames imagiologicos, histolégicos e laboratoriais.

A abordagem diagnostica da alteracdo quantitativa ou qualitativa da producao de lagrimas
pode ser realizada através do teste de Schirmer. O teste consiste na colocacdo de uma tira
de papel de filtro sobre ambas as palpebras inferiores durante cerca de cinco minutos. A
producao lacrimal é quantificada pela medida do papel de filtro que ficou himida. Um

resultado inferior a 5 mm é sugestivo de secura das mucosas.

A producao salivar pode ser avaliada por cintigrafia das glandulas salivares ou por
sialometria. Nao obstante, na pratica clinica, recorre-se sobretudo a avaliacio imagiologica

das glandulas salivares por intermédio da ecografia ou da ressonancia magnética.

Pode ainda existir positividade para os anticorpos anti-Ro/SSA com ou sem a presenca de

anticorpos anti-LA/SSB.

Ou seja, o diagnostico pressupoe a evidéncia de disfuncao glandular, alteragoes autoimunes
e exclusao de outras causas para a disfungdo das glandulas (critérios de diagndstico

especificos apresentados no anexo 1).

1.3.5. Tratamento
Embora nao haja cura para a sindrome de Sjogren, existem tratamentos que aliviam os
sintomas e previnem as complicacoes decorrentes da secura das mucosas. Dependendo dos

orgaos envolvidos diversos tratamentos estao indicados.

As recomendacoes da Alianca Europeia de Associacoes de Reumatologia (EULAR)
compreendem a utilizacdo de terapias topicas oculares (gotas de lagrimas artificiais, anti-
inflamatorios nao esteroides, corticosteroides, ciclosporina e gotas de soro lacrimal) e orais

(substitutos da saliva), de agonistas muscarinicos orais (pilocarpina e cevimelina), de

10
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hidroxicloroquina, de glucocorticoides orais, de agentes imunossupressores sintéticos
(ciclofosfamida, azatioprina, metotrexato, leflunomida e micofenolato) e de terapias

biologicas (rituximab, abatacept e belimumab).

Na verdade, embora o papel dos agentes biologicos seja promissor, ainda nao existem

ensaios clinicos aleatorios duplamente cegos que comprovem a sua eficacia.

11
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2. Objetivos

Atendendo ao facto de a silicose ser reconhecida como a principal causa de invalidez entre
as doencas respiratdrias ocupacionais, o presente trabalho tem como primeiro objetivo a
integracdo dos conhecimentos mais recentes e relevantes acerca dos mecanismos
etiologicos e patofisiologicos envolvidos e ainda da heterogeneidade clinico-patolégica e das
hipoteses terapéuticas de que se dispoe atualmente, de modo a desenvolver melhores meios

de prevencao e diagndstico, bem como terapéuticas mais eficazes.

O segundo proposito do trabalho diz respeito a identificacao e ao estudo de casos referentes
a coexisténcia de silicose e de doencas autoimunes, especificamente a sindrome de Sjogren,

num mesmo doente.

O terceiro e ultimo objetivo prende-se com a compreensao da correlacdo entre os fatores
ambientais e a desregulacao autoimune, neste caso em particular da ativagao cronica das

células T pela exposicao a silica.

13
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3. Materiais e métodos

A revisdo sistematica baseou-se na leitura integral de artigos presentes em varias bases de
dados: PubMed, Academic Search Complete, MEDLINE Complete, Cochrane Central
Register of Controlled Trials, Cochrane Database of Systematic Reviews e Cochrane

Methodology Register, Cochrane Clinical Answers.

Para a PubMed, numa fase inicial, procurou-se por termos como “silicosis” e “Sjogren”s
syndrome” (5 resultados) e, numa fase posterior, pesquisou-se por conceitos como
“silicosis” e “autoimmunity” (101 resultados). Em ambas as etapas, os resultados foram
limitados a textos integrais, em inglés e portugués, publicados desde o ano de 2000 até ao

ano de 2022.

Para as restantes bases de dados, na pesquisa avangada, procurou-se por termos como
“silicosis” ou “pneumoconiosis” e “Sjogren’s syndrome” ou “autoimmune diseases” (33
resultados). Os resultados foram restringidos a publicacoes datadas de 2000 a 2022 com

texto integral em inglés e portugues.

Das publicacdes obtidas, tendo presente os objetivos do trabalho, foram selecionados 13

artigos.

Para além da andlise dos artigos, foi investigada a possibilidade de um caso de silicose
associado a uma doenca autoimune no CHCUB, na Covilha. Foi apurado apenas um caso de
um individuo do sexo masculino, com inicio no ano de 2022, tendo sido recolhida toda a

informacao clinica relevante para o trabalho.
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4. Resultados

4.1. Estudo de casos de associacao de silicose pulmonar com

sindrome de Sjogren

Tendo por base os materiais e os métodos previamente definidos, foram encontrados

apenas 7 casos na literatura, ao qual se adiciona o caso identificado no CHUCB.

Os casos apresentados referem-se exclusivamente a individuos do sexo masculino, com
idade média de 55 anos, expostos a particulas de silica num contexto profissional por um

periodo médio de 26 anos.

4.1.1. Caso publicado por Rosenman KD et al (1999)

Um dos artigos analisados incluiu a revisao de 583 casos de silicose reportados a todos os
hospitais de cuidados intensivos no estado de Michigan durante o periodo de 1985 a 1995.
Para 120 dos casos relatados, nao havia informacoes clinicas disponiveis para estudo. Entre
0s 463 casos restantes, havia 26 individuos do sexo masculino com uma doenca do tecido
conjuntivo associada — 24 com artrite reumatoide, 1 com esclerodermia e 1 com lapus

eritematoso sistémico.

A relacao entre a silicose e as doencas autoimunes diagnosticadas era independente da raca,
da idade, da forma de exposicao a silica, do tempo de contacto com o mineral, da exposicao
ao tabaco, da presenca ou da auséncia de tuberculose, da possibilidade de uma candidatura
ao seguro de compensacao dos trabalhadores e da apresentacao das estruturas pulmonares

na radiografia toracica (como apresentado na tabela 1).

17
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Tabela 1 — Comparacio entre os doentes com diagnoéstico de silicose isolada e associada a doencas do tecido
conjuntivo, Michigan 1985-1995.

Presenca de doenca do Auséncia de doenca do
tecido conjuntivo tecido conjuntivo
# % # %
Raca caucasiana 14 (53,8) 236 (54,3)
Raca negra 12 (46,2) 188 (43,2)
Ano de nascimento (< 1930) 21 (80,8) 384 (87,9)
Trabalhador numa fundicio 21 (84,0) 329 (75,5)
Trabalhador num estaleiro 8 (40,0) 102 (32,6)
Exposicio a silica (> 20 anos) 16 (61,5) 309 (72,4)
Habitos tabagicos 17 (68,0) 316 (73,0)
Tuberculose 5 (22,7) 72 (19,6)
Candidatura a seguro de 6 (60,0) 94 (55,6)
compensacio dos trabalhadores
Fibrose macica progressiva na 12 (46,2) 138 (31,6)
radiografia toracica
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» Identificacdo: homem de origem africo-americana e de 50 anos de idade
= Habitos tabagicos: ex-fumador (< 54 Unidades Maco Ano, UMA)

» (linica: dispneia, xerostomia, rigidez articular matinal com duracao > 1 hora e

inchaco das articulacoes dos joelhos

» Radiografia torécica: alteracdes compativeis com silicose crénica simples 2/1 na
classificacao internacional da Organizacao Internacional do Trabalho, OTI, de
radiografias de pneumoconioses (apresentada no anexo 2)

» Teste de Mantoux: negativo

» Autoimunidade: fator reumatoide com titulo > 1:280 e anticorpos antinucleares
(ANA) com titulo > 1:640

» Diagnostico: silicose cronica simples + sindrome de Sjogren secundéario (associada

a artrite reumatoide)

4.1.2. Caso publicado por Plavsic A et al (2015)
Um dos artigos revistos incidia sobre um caso, verificado na Sérvia, de sindrome de Sjogren

decorrente dos mecanismos imunologicos envolvidos na silicose.

» Identificacdo: homem de 53 anos de idade

= QOcupador profissional: moldador

= Antecedentes pessoais: HTA

= Habitos tabagicos: ex-fumador

= Habitos alcodlicos: consumidor avido

» (Clinica: dispneia, tosse, fadiga crescente e picos febris ocasionais com 2 anos de
evolucdo e sindrome sicca com 3 meses de evolucgio

» Radiografia tordcica: padrdo micronodular com opacidades confluentes

predominantes no andar médio direito e superior esquerdo
» TC: formagdoes micro e macronodulares coalescentes com calcificagdoes e
adenopatias mediastinicas calcificadas

» Funcio pulmonar: padrao restritivo

» Lavado broncoalveolar: negativo para células neoplasicas e infecoes
» Autoimunidade: ANA positivos (HEp-2, anti-SSB e anti-SSA)

» Teste de Schimer: positivo

» (Cintigrafia das glandulas salivares: reducao da fun¢ao das glandulas paroétidas e das

glandulas submandibulares
» Diagnostico: silicose cronica complicada + sindrome de Sjogren crénica primario

» Tratamento: glucocorticoides + hidroxicloroquina
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Caso publicado por Ziebelman A et al (2022)
Identificacdo: homem de 52 anos de idade

Ocupacao profissional: pedreiro (exposicao a marmore) durante mais de 20 anos

Antecedentes pessoais: diabetes mellitus tipo II

Hébitos tabagicos: fumador ativo

Clinica: poliartralgias com 7 meses de evolu¢do, fenomeno de Raynauld, ulceracoes
digitais e xerostomia e dispneia moderada com 1 ano de evolucao

Radiografia torécica: consolida¢do no lobo superior direito

TC toracica: fibrose apical bilateral, tracao hilar superior, adenopatias mediastinicas
e hilares com calcificacoes “em casca de ovo”

Funcio pulmonar: padrao restritivo

Autoimunidade: anticorpos ANA positivos (anti-SSA, anti-SSB e anti-ScL. 70

positivos)
Diagnostico: silicose cronica complicada + sindrome de Sjogren secundario
(associada a esclerose sistémica)

Tratamento: metotrexato (10 mg/semana) + prednisona (5 mg/dia)

Caso publicado por Ferreira PG de S et al (2014)
Identificacdo: homem de 75 anos de idade

Ocupacao profissional: soldador (uso de jato de areia) durante 35 anos

Clinica: dispneia de esforco (mMRC II/III) e tosse seca com 3 anos evolucao, lesoes
cutaneas descamativas, fenomeno de Raynauld, sindrome sicca e perda de peso (5
kg)

Radiografia torécica: alteragoes reticulares bilaterais

TC toracica: adenopatias mediastinicas com calcificacio “em casca de ovo”,
reticulacao interlobular, bronquiectasias de tragio, espessamento septal, areas em
vidro despolido, consolidac¢ao alveolar com distribui¢do peribroncovascular e areas
de espessamento pleural

Funcio pulmonar: padrao restritivo de grau moderado (capacidade pulmonar total,

TLC, 64,6% da prevista), reducao moderada da capacidade de difusdo do monoxido
de carbono (DLCO) (51,2% da prevista), prova de marcha de 6 minutos? (PM6M)

com dessaturacao de 5%

2 Na prova de marcha de 6 minutos é determinada a distincia maxima percorrida, num ritmo de passada
acelerado, durante 6 minutos, numa superficie plana e rigida. Com isto, é possivel realizar uma avaliacdo
objetiva da capacidade fisica funcional de cada individuo.
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4.1.5.

Silicose e sindrome de Sjogren

Lavado broncoalveolar: predominio linfocitico (40%), microbiologia negativa e

elevados niveis de silica, cobre, cobalto, créomio, rubidio, molibdénio e zinco

Biopsia pulmonar: proliferacio de fibroblastos e particulas birrefringentes
sugestivas de silicatos

Autoimunidade: anticorpos ANA positivos (anti-SSA60 e anti-SSB)

Teste Schimmer: positivo

Diagnostico: pneumoconiose de particulas mistas (silica, metais pesados e asbestos)
+ sindrome de Sjogren primario
Tratamento: prednisona 0,5 mg/Kg durante 4 meses

Evolucio: melhoria clinica

Caso publicado por Astudillo L et al (2003)
Identificacdo: homem de 72 anos de idade

Ocupacio profissional: técnico dentério (exposicao a material prostético com silica)

durante 46 anos
Clinica: perda de peso (4Kg/3meses), cansaco, sindrome sicca, artralgias, tosse seca
e fenomeno de Raynauld

Radiografia toracica: padrao intersticial bilateral

TC torécica: espessamento interlobular, bronquiectasias de tracdo, micronédulos
nos lobos superiores e adenopatias mediastinicas

Funcio pulmonar: padrao restritivo e DLCO 30% do previsto

Lavado broncocalveolar: predominio linfocitico, particulas silica e antracose

Autoimunidade: anti-SSA positivo

Teste de Shimer; positivo

Biopsia das glandulas salivares: infiltrado linfocitico
Diagndstico: silicose cronica simples + sindrome de Sjogren primario
Tratamento: hidroxicloroquina 400 mg/dia durante 2 meses

Evolucio: melhoria clinica

Caso publicado por Asenjo MM et al (2019)
Identificacdo: homem de 36 anos de idade

Ocupacao profissional: corte de pedra ornamental durante 20 anos
Habitos tabagicos: fumador ativo (5 UMA)

Clinica: artralgias de caracteristicas mecanicas, dispneia de esforco moderada e

sindrome sicca
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TC toracica: adenopatias mediastinicas e hilares, padrao micronodular difuso com
predominio nos lobos superiores

Funcio pulmonar: normal

Autoimunidade: anticorpos ANA positivos (anti-SSA e anti-SSB)

Teste de Schimer: positivo

Cintigrama das glandulas salivares: disfuncdo moderada a grave das glandulas

parotidas e das glandulas submaxilares
Diagnostico: silicose cronica simples + sindrome de Sjogren priméario
Tratamento: prednisona + hidroxicloroquina

Evolucio: melhoria clinica

4.1.7. Caso publicado por Yi M-K et al (2016)

Identificacdo: homem de 54 anos de idade

Ocupacao profissional: trabalhador numa empresa metaldrgica (polimento com

areia) durante 25 anos
Habitos tabéagicos: ex-fumador (> 25 UMA)

Hébitos alcodlicos: ex-consumidor avido

Clinica: dispneia de esforco e tosse com 2 meses de evolucao, xeroftalmia com véarios
meses de evolucdo, xerostomia e disfagia para liquidos

Radiografia toracica: opacidades bilaterais nos lobos inferiores

TC toracica: reticulacio e opacidades em vidro despolido

Funcio pulmonar: padrao restritivo (TLC 67% do previsto)

Biopsia pulmonar: padrao de pneumonia intersticial usual

Autoimunidade: anticorpos ANA positivos (anti-SSA e anti-Scl 70 positivos)

Teste de Shirmer: duvidoso

Cintigrama das glandulas salivares: reducao da funcao salivar
Diagnostico: sindrome de Sjogren secundario (associada a esclerose sistémica)

Tratamento: corticoide

4.1.8. Caso identificado no CHUCB (2022)

A investigacao de associagoes semelhantes no CHUCB, na Covilha, permitiu identificar um

caso de silicose e de sindrome de Sjogren:

Identificacdo: homem de 48 anos de idade

Ocupacio profissional: trabalhador numa empresa de polimento de marmore

durante 30 anos

Hébitos tabagicos: ex-fumador
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Clinica: cansaco aos esforcos com 5 anos de evolucdo sem outras queixas
respiratorias ou extrapulmonares e queratite bilateral

Radiografia toracica: massas fibroticas bilaterais restringidas aos lobos superiores e

adenopatia mediastinica calcificada

Funcio pulmonar: sem alterages

Lavado broncoalveolar: normal

Autoimunidade: anticorpos ANA com titulo de 1/160 (anti-SSA e anti-Ro52

positivos)

Teste de Schirmer: positivo

Bidpsia das glandulas salivares menores: infiltrado linfocitico

Diagnéstico: silicose complicada + sindrome de Sjogren primario + leucemia

linfocitica crénica negativa para malignidade ou infecao
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Tabela 2.1. — Sistematizacio dos casos de silicose e de sindrome de Sjogren observados.

Rosenman Plavsic A etal | Ziebelman A et | Ferreira PG deS et
KD et al (2015) al (2022) al (2014)
(1999)
d
] B Afro- g g g
Identificacio americano 53 anos 52 anos 75 anos
50 anos
Pedreiro | Soldador (uso de jato
Ocupacio Nao Moldador (exposicao a de areia) durante 35
profissional especificado marmore) por anos
(NE) mais de 20 anos
Antecedentes NE HTA | Diabetes mellitus NE
pessoais tipo II
Habitos Ex-fumador Ex-fumador Fumador ativo NE
tabagicos (< 54 UMA)
Habitos NE Consumidor avido NE NE
alcodlicos
Poliartralgias Dispneia de esforgo
Dispneia Fen6émeno de Tosse seca
Dispneia Tosse Raynauld Les0es cutaneas
Clinica Xerostomia Fadiga crescente Ulceracoes descamativas
Artrite Picos ocasionais de digitais Fen6meno de
inflamatoéria febre Xerostomia Raynauld
Sindrome sicca Dispneia Sindrome sicca
moderada Perda de peso
Padrao micronodular
com opacidades
Radiografia Alteracdes confluentes | Consolidacdo no | Alteracgdes reticulares
toracica compativeis predominantes no lobo superior bilaterais
com silicose | andar médio direito e direito
crénica superior esquerdo
simples
Adenopatias
mediastinicas com
Fibrose apical | calcificacdo “em casa
bilateral de ovo”
Formacoes micro e Tracdo hilar Reticulacao
macronodulares superior interlobular
TC toracica NE coalescentes com Adenopatias Bronquiectasias de
calcificacoes mediastinicas e tracao
Adenopatias hilares com | Espessamento septal
mediastinicas | calcificacoes “em Areas em vidro
calcificadas casca de ovo” despolido
Consolidacao alveolar
com distribuicdo
peribroncovascular
Areas de
espessamento pleural
Funcao
pulmonar NE Padrio restritivo | Padrio restritivo Padrao restritivo de
grau moderado
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Redugdo moderada da
DLCO

PM6M com
dessaturacio de 5%

Predominio linfocitico

Microbiologia
Lavado Negativo para células negativa
broncoalveolar NE neoplasicas ou NE Elevados niveis de
infecoes silica, cobre, cobalto,
croémio, rubidio,
molibdénio e zinco
Proliferacao de
Bio6psia fibroblastos com
pulmonar NE NE NE Particulas
birrefringentes
sugestivas de silicatos
Teste de Negativo NE NE NE
Mantoux
FR > 1:280 HEp-2, anti-SSA e Anti-SSA, anti-
Autoimunidade ANA > 1:640 anti-SSB positivos | SSB e anti-ScL 70 Anti-SSA60 e anti-
positivos SSB positivos
Teste de NE Positivo NE Positivo
Shirmer
Cintigrafia | Da funcao excretéria
dinamica das das glandulas
glandulas NE pardétidas e das NE NE
salivares glandulas
submandibulares
Biopsia das
glandulas NE NE NE NE
salivares
Silicose Silicose cronica Silicose cronica Pneumoconiose de
Diagnoéstico cronica complicada + simples + particulas mistas +
simples + sindrome de Sjogren sindrome de | sindrome de Sjogren
sindrome de primario Sjogren primario
Sjogren secundario
secundério
Metotrexato +
Tratamento NE Glicocorticoides + prednisona Prednisona
hidroxicloroquina
Evolucao NE NE NE Melhoria clinica
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Tabela 2.2. — Sistematizacao dos casos de silicose e de sindrome de Sjogren observados.

Silicose e sindrome de Sjogren

Astudillo L et al Asenjo MM et al YiM-Ketal | CHCUB (2022)
(2003) (2019) (2016)
d d d d
Identificacio 72 anos 36 anos 54 anos 48 anos
Trabalhador Trabalhador
Ocupacao Corte de pedra | numa empresa | numa empresa de
profissional Técnico dentario ornamental durante metaldrgica polimento de
durante 46 anos 20 anos durante 25 | marmore durante
anos 30 anos
Antecedentes NE NE NE NE
pessoais
Habitos NE Fumador ativo (5 | Ex-fumador (> Ex-fumador
tabagicos UMA) 25 UMA)
Habitos NE NE | Ex-consumidor NE
alcodlicos avido
Perda de peso Artralgias de Dispneia de
Cansaco caracteristicas esforgo
Sindrome sicca mecanicas Tosse Cansacgo aos
Clinica Artralgias Dispneia de esfor¢o | Sindrome sicca esforcos
Tosse seca moderada Disfagia para | Queratite bilateral
Fenémeno de Sindrome sicca liquidos
Raynauld
Massas fibroticas
bilaterais
Radiografia Padrao intersticial Opacidades restringidas aos
toracica bilateral NE bilaterais nos lobos superiores
lobos Adenopatia
inferiores mediastinica
calcificada
Espessamento
interlobular Adenopatias
Bronquiectasias de mediastinicas e Reticulagao
TC toracica tracdo hilares Opacidades NE
Microno6dulos nos | Padrio micronodular “em vidro
lobos superiores difuso com despolido”
Adenopatias | predominio nos lobos
mediastinicas superiores
Padrao restritivo
Funcio DLCO 30% do Normal Padrao Normal
pulmonar previsto restritivo
Predominio
Lavado linfocitico NE NE Normal
broncoalveolar Particulas silica
Antracose
Padrio de
Biopsia NE NE pneumonia NE
pulmonar intersticial
usual
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Teste de
Mantoux NE NE NE NE
Anti-SSA e
Autoimunidade Anti-SSA positivo Anti-SSA e anti-SSB anti-ScL 70 Anti-SSA e anti-
positivos positivos Ro52 positivos
Teste de Positivo Positivo Duvidoso Positivo
Shirmer
Cintigrafia Disfuncdo moderada
dinamica das a grave das glandulas
glandulas NE parotidas e das Redugio da NE
salivares glandulas | funcdo salivar
submaxilares
Biopsia das
glandulas Infiltrado linfocitico NE NE Infiltrado
salivares linfocitico
Silicose créonica
Silicose croénica Sindrome de complicada +
Diagnoéstico simples + sindrome Silicose cronica Sjogren sindrome de
de Sjogren priméario simples + sindrome secundario | Sjogren primario
de Sjogren primério
Tratamento Hidroxicloroquina Prednisona + Corticoide NE
hidroxicloroquina
Evolucio Melhoria clinica Melhoria clinica NE NE
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4.2. Estudo da relacao entre a silicose e as doencas

autoimunes

Um dos outros artigos debrugou-se sobre a investigacdo de alteracoes significativas no
plasma e nos linfécitos periféricos de individuos diagnosticados com silicose, comparando

os resultados com aqueles obtidos de individuos saudaveis.

Em relacdo a composicao do plasma dos individuos com silicose, verificou-se que os niveis
de FasL soluvel e de DcR3, com um efeito semelhante, eram superiores aqueles encontrados
na amostra de controlo (plasma de individuos saudaveis). Note-se que a classe de Fas
supracitada antagoniza a via extrinseca da apoptose. Paradoxalmente, descobriu-se que as
moléculas inibitorias da via da apoptose mediada pelo Fas eram expressas num grau menor
em relacao aos individuos saudaveis. Estes resultados apontam para a existéncia de duas

populacoes de células T com um diferencial em termos de tempo de sobrevivéncia.

Para além disso, foi ainda possivel detetar diversos anticorpos no plasma dos individuos
com silicose: anticorpos ANA, num titulo superior ao encontrado na amostra de controlo,
anti-desmogleina, anti-caspase 8 e anti-CDg5/FasL (induz a apoptose celular, via

extrinseca).

Paralelamente, procedeu-se ao estudo com os linfocitos da periferia nas duas amostras

representativas.

Inicialmente, foram realizadas trés culturas distintas (A, B e C) com células T, selecionadas
por CD4/CD25, provenientes tanto dos individuos doentes como dos individuos saudaveis

(como apresentado na figura 1):

» Cultura A: autocélulas T periféricas + células mononucleares de sangue periférico
alogénico com uma diminui¢ao da resposta inibitoria das células T4+ 25+ (supostas
células T regulatorias) nos individuos com silicose

» Cultura B: autolinfocitos T periféricas + anticorpo anti-CDg5/FasL, por um periodo
de 12 horas, com maior velocidade de morte celular para as células dos individuos

doentes
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= Cultura C: células mononucleares de sangue periférico + particulas de silica, durante
4 dias, com diminuicdo mais acentuada da resposta inibitoria das células T
regulatoérias (Treg) dos individuos diagnosticados com silica, resultando num menor
racio de células T CD4+ FoxP3+/células T CD4+ 25+ em relacao aos individuos
saudaveis (as células T efetoras ativadas adquirem o recetor CD 25, logo contribuem

também para a populacao de linfocitos T CD4+ 25+)

09,500

P?rtim?ne Sgca Controie

i Células T periféricas Saudavel
Silicose selecionadas por CD4/25

Funcdo Supressora
SIL<CS

Em cultura com autocélulas efetoras CD4+25- + células mononucleares de sangue
periférico alogénico

B Apoptose
Anticorpo indutor da
apoptose via Fas SIL >> CS
7 CD4+25+
“‘j FoxP3+
Cultura durante 12 horas
C Células mononucleares Percentagem
) B de sangue periferico CD4+
Particulas de Silica 25+ SIL << CS
%80 (@@ FoxP3+
o, (L)
o0 00 \/ Razdo: 4+FoxP3+/4+25+
Cultura durante 4 dias SIL<< CS

Figura 1 - Apresentacio esquematica da (A) funcfo inibitéria da populagio de células T CD4+ 25+ periféricas
(suposta fungdo dos linfocitos Treg) em individuos com silicose (SIL) e em individuos saudaveis (CS), suprimida
nos primeiros, (B) ocorréncia de apoptose das células mononucleares do sangue periférico de SIL e de CS ap6s
cultura por 12 horas com um anticorpo indutor da morte celular programada via Fas, mais evidente nos
linf6citos T regulatorios de SIL e (C) reducio da populagio de células Treg quando as células mononucleares
do sangue periférico de SIL e de CD sao cultivadas com particulas de silica in vitro durante 4 dias, mais visivel
nos linfocitos T regulatérios dos individuos diagnosticados com silicose, verificando-se um menor racio de CD4+
FoxP3+/CD4+ 25+ em SIL.

Adaptado de Lee S et al (2012)
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Avaliou-se ainda o estado de ativacao das células T efetoras (CD4+ 25-) e dos linfocitos Treg

(CD4+ 25+).

Para tal, determinou-se a expressao relativa de marcadores especificos celulares: CD69 para
as células T efetoras, FoxP3, CTLA-4 e CD95/FasL para os linfocitos Treg e PD-1 para as

duas populacoes de linfécitos.

Para além disso, recorreu-se a uma terceira amostra de individuos com esclerose sistémica

para o estudo comparativo da expressao relativa do recetor solavel de IL-2.
Verificou-se que (como apresentado na figura 2):

» A expressao de CD69 é superior nas células T efetoras dos individuos com silicose

» A expressao de PD-1 é maior nas duas populacgoes de linfocitos T dos individuos
diagnosticados com silicose, mais evidente nas células Treg

» A expressdo de CD95/FasL é superior nos linfocitos T regulatorios dos mesmos
individuos

» A expressao molecular do recetor soltivel de IL-2 é significativamente maior na
silicose e ainda na esclerose sistémica

» A expressdo de FoxP3 e de CTLA-4 é superior nas células Treg dos individuos

saudiveis
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Figura 2 - Apresentacio esquematica da alteracdo da expressdo genética: expressao de moléculas nas células T
periféricas CD4+ 25+ e CD4+ 25- e expressao dos niveis plasméticos do recetor de interleucina 2 em individuos
com esclerose sistémica (ES), SIL e CS. Expressao genética de CD69 como um marcador precoce da ativacao dos
linfocitos T efetores no painel A, PD-1 como um marcador de ativagio das células Treg e efetoras no painel B
e expressao superficial de CD95/Fas como um marcador de ativagio dos linfocitos T regulatoérios no painel C.
Niveis séricos do recetor de IL-2 entre os individuos com ES, SIL e CS no painel D. FoxP3 e CTLA-4 para
expressdo especifica das células Treg respetivamente nos painéis E e F.

Adaptado de Lee S et al (2012)
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5. Discussao dos resultados

A sindrome de Sjogren resulta da ativacdo do sistema imunitario com envolvimento das

glandulas ex6crinas e raramente de outros 6rgaos.

Embora a fisiopatologia da sindrome de Sjogren seja explicada por fatores genéticos e
ambientais, os estudos até agora realizados incidem essencialmente sobre a influéncia do

ambiente na patogénese das doencas autoimunes.

Os resultados desses estudos permitem afirmar que existe uma possivel correlacdo entre a
silicose e as doencas autoimunes, particularmente as doencas que afetam o tecido

conjuntivo.

Embora os casos reconhecidos sejam raros, a exposicao cronica as particulas de silica pode
comprometer a homeostasia do sistema imunitario, alterando a capacidade de

autotolerancia.

Consta-se que o risco é maior para patologias como a esclerose sistémica, o lapus
eritematoso sistémico e a artrite reumatoide. A associacao da silicose com a sindrome de
Sjogren é, de facto, rara. Isto porque os individuos expostos a silica sdo maioritariamente
do sexo masculino e a sindrome de Sjogren afeta sobretudo as mulheres. Para além disso, a
xeroftalmia e a xerostomia quando associadas a manifestacoes sistémicas nem sempre sao

diagnosticadas como sindrome de Sjogren.

Nos casos relatados, as doencas do tecido conjuntivo que decorrem da exposicao prolongada
as particulas de silica sdo evidentemente mais frequentes no sexo masculino, em provavel
relacdo com o contexto profissional mais tipicamente masculino. Nao dependem da raca,
da idade, da forma de exposicao a silica, do tempo de contacto com o mineral, da exposicao
ao tabaco, da presenca ou da auséncia de tuberculose, da possibilidade de uma candidatura
ao seguro de compensacao dos trabalhadores e da apresentacao das estruturas pulmonares

na radiografia toracica.

Nos casos analisados, o tratamento de primeira linha passou pela administracao de
corticosteroides. Todavia, dada a singularidade das associacOes relatadas, nao existem

ainda recomendacoes terapéuticas para o reequilibrio do sistema imunitario.
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Tendo em conta o mau prognostico e complicagdes como o linfoma, deveriam ser estudadas

possiveis relacoes farmacologicas com eficacia e eficiéncia reconhecidas.

Os estudos indicam que o contacto prolongado aos minerais de silica promove alteracoes
na composicdo do plasma com a producgido (aparentemente) paradoxal de moléculas

supressoras da morte celular e de autoanticorpos promotores da apoptose.

Paralelamente, a exposicao crdnica as particulas de silica induz a modificacao das células T
efetoras e dos linfocitos Treg com realce para a diminui¢ao da funcio inibitéria do altimo
tipo celular. Para além disso, constata-se que a propor¢ao entre a expressao da molécula
PD-1 nos linfocitos T regulatorios e nas células efetoras é superior nos individuos
diagnosticados com silicose enquanto a via extrinseca da apoptose, mediada pelo complexo

molecular CDg5/FasL, é promovida nos linfocitos Treg.

As alteracoes supracitadas contribuem para a desregulacao do sistema imunitario com
diminuicao da autotolerancia e desenvolvimento de doengas autoimunes como € o caso da

sindrome de Sjogren.
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6. Conclusao

Conclui-se assim que a silicose pode influenciar negativamente a regulacao do sistema
imunitario, associando-se a doencas autoimunes — esclerodermia, lipus eritematoso

sistémico e, menos frequentemente, sindrome de Sjogren.

A silicose resulta da inalacao de pequenas particulas de silicio na forma de silica “livre”
cristalina ou eventualmente de silicatos, responsaveis por um ciclo de lesao e de cicatrizacao

celular.

A exposicdo prolongada favorece a formacao de nodulos fibroticos classicos que, com a
eventual coalescéncia e aglomeragdao, evoluem para fibrose maciga. A restricio dos
movimentos respiratorios afeta a eficicia das trocas gasosas, com provavel cianose e
insuficiéncia respiratoéria, agravada por infe¢des bacterianas e virais geralmente associadas.
Dado o risco aumentado, preconiza-se a vacinacdo antipneumococica e contra o virus

influenza.

Ja a sindrome de Sjogren decorre da infiltracdo linfocitica das glandulas exdcrinas,
nomeadamente as glandulas lacrimais e as glandulas salivares (sindrome sicca). A
xeroftalmia e a xerostomia sdo respetivamente assim algumas das manifestacoes clinicas

reconhecidas.

No entanto, a qualidade de vida dos individuos diagnosticados com sindrome de Sjogren é
afetada sobretudo pelos sinais e pelos sintomas que advém de outros 6rgaos e sistemas -
musculos, articulagoes, pele, rins, genitais, pulmoes, coracio, células sanguineas, tiroide,

estdmago, figado, pancreas, nervos e cérebro.

Tendo em conta os estudos realizados até ao momento, o rastreio de sinais e de sintomas
caracteristicos das doencas autoimunes supracitadas, neste caso em particular da sindrome
Sjogren, deveria ser considerado nos individuos expostos a particulas de minerais. Numa
mesma linha de pensamento, a exposicao individual e a ocupacao profissional deveriam ser

ponderadas nos individuos com diagnoéstico prévio de uma ou mais doencas autoimunes.

Sendo a silicose uma doenca profissional, seria igualmente importante apostar na

divulgacio e implementaciao de medidas preventivas. A titulo de exemplo:
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Consciencializacao dos trabalhadores acerca dos riscos de exposicao a silica e dos
possiveis efeitos no organismo

Demarcacao e sinalizacao das areas empoeiradas com silica

Recurso a abrasivos que nao contenham silica

Uso de equipamentos de protecao individual (EPIs) eficazes

Formacao para a utilizacao correta dos EPIs

Utilizacao de roupas de protecao descartaveis ou lavaveis

Manutencio de praticas de higiene pessoal adequadas

Ventilagao dos espacos de trabalho

Monitorizac¢ao do ar do ambiente

Vigilancia dos trabalhadores expostos a silica com questionarios acerca de possiveis
sintomas respiratorios e exames complementares de diagnostico, nomeadamente

espirometria e radiografia toracica (menos consensual)
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ANEXOS
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ANEXO 1

Critérios de diagnostico da sindrome de Sjogren definidos pelo Colégio Americano
de Reumatologia (ACR) e pela EULAR

Adaptado de Shiboski CH et al (2017)
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Table 3
ACR-EULAR Classification Criteria for primary Sjigren’s syndrome (p55)
The classification of 55 applics to any individual who meets the inclusion criteria,’ docs not have amy

condition listed as exclusion criteria,” and who has a score = 4 when summing the weights from the following
1tems:

ltem Welght | Scare
Lakial salivary gland with focal lymphocytic sialadesitis and focus scare = 1.7 3
Anti-SEA (R} = 3

mla.:nujningmnre::!(nrwnﬂijnﬂiddw:zd-lnn:lu.ﬂme_r:" 1
Schirmer £ 3 mm/Smuin on &t least one eye 1

Unstinvalated whole salive flow rate = 0.1 mbmin !

JJncIl.L*.i-mr_r.ilui.' these criteria are applicable o ony patient with &t lenst one sympiom of oculsr or ol dryness |defined o5 & positive response 1o

at least one of the following questions: 1) Have vou had daily, persistent, sroublesoms dry eyes for more then 3 msosths® 2) Do you heve & recurmeni
sensation of sand or grovel in the eves? 3) Do you use tear substituies more than 5 times o dey? 4) Hove you had & daily feeling of dry mouth for
maore than 3 months? 5) Do voa frequently drink liguids 1o oid in swallowing dry food?); or sespicion of 55 from ESS0] questioomaire (m least
o diomain with positive Bem)

EE'I.I:I.I&'IH eriteri Prior disgnosis of any of the following conditions would exclede diagnosis of 55 ond participation in 55 stedics o therapemtic
trisls becmse of overlspping climionl fentures or interference with eriteria ests:

- History of bead snd neck mdistion ipevineni

- Avctive Hepatitis © infection {with positive PCR)

- Sarcoidosis

- Amyloidosis

- (inaft versus host disease
= Lelid-related dissse

Wate: Patients whe are normally mking mmticholinergic drsgs should be evalmated for objective sigrs of salivary hypofunction snd coular drmess
affier o sufficiena interval off these medications for these comp 10 be o valid of oral and coaler dryness

J;TheI:|.in'.l||:|1|n.:bo\.br,g','u:~ar.lln.irl.llinurl should be performeed by o pathologist with expertise in the diagnosis of focal ymphorytic sinladenitis, mnd ficus
mmuu(hﬂdmwﬂbﬂofiﬁjpﬂ:-inmzrl:nlmingupmucnlduaibedhbmi:kadiﬂll:!ﬁl

fﬂ:ulu.r ssming score deseribed im Whitcher et al 2000 {30} van Bijserfeld score desenibed in ven Bijsterveld 1969 (29)

'{Uﬂi.muhlnd wieale saliva described im Novazesh & Kumar, 2008 (27)
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ANEXOQO 2

Classificacao internacional da OIT de radiografias de pneumoconioses

Adaptado de International Labour Office (2011)
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READING SHEET FOR
CowmpLeTE ILO (2000) INTERNATIONAL CLASSIFICATION OF RADIOGRAPHS OF PNEUMOCONIOSES

READER CODE _]__ RADIOGRAPH [DENTIFIER _JJuuuuuu
DATE OF READING |—||—|—|—”—|—|—”—”—”—| DATE OF RADIOGRAFH —l—l—_”—‘—l—”—”—”—‘

TECHNICAL QUALITY

Grade 1,2, 3or 4 {Mark appropriate box) EIE‘

If grade not 1, Comment required here

Comment on technical quality :

PARENCHYMAL ABNORMALITIES
Small opacities

(4]
Profusion (12-point scale)

o~ oo ol o vrouw2 oA 22 A3 32 33 3+ WE‘E‘
(Consult standard radiographs — mark profusion subcategory.)
Affected zones R L
(Mark ALL affected zones) Upper _l |—|

Middle :H:‘
Lower :“:'

Shape and size: p,q.r, s toru Primary Secondary
Consult standard radi hs. Two symbols ired;
(Consult s radiographs. Two symbols require T‘ s _p|T|

mark one primary and one secondary.) E‘ II EI Z‘
(][] LAY
Large opacities Mark 0 for none or mark A, B, or C @IE‘

PLEURAL ABNORMALITIES Yes D No D
If “No " go to *SYMBOLS
(0=None R=Right L=Left)
PLEURAL PLAQUES
Site Calcification Extent {chest wall; combined for Width (optional )
(Mark appropriate boxes) (Mark) in-profile and face-on) (3 mm minimum width required)
up to ¥, of lateral chest wall = 1 JtoSmm = a
¥, to ¥, of lateral chest wall = 2 5to10mm = b
=/, of lateral chest wall =3 >10mm =c¢

Topeiic  [OJ[RI] [o]R][L] [o]ls]  [o]ft] (R] L]
alz)s] [alf2]s] 2]l [allo]le]

meeon  [OI[RIL] [o][R][L]

Digphragm [0 J[R] L] [o][R][L]

omersitets) [OJ[RJ[L]  [o][R][L]
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COSTOPHRENIC ANGLE OBLITERATION F| Flm

INFFUSE PLEURAL Calcification Extent (chest wall; combined for Width (aptional)
THICKENING (Mark) in-profile and face-on) (3 mm minimum width required)
(Mark appropriate boxes) up to ¥ of lateral chest wall = | JtoSmm = a
¥, to ', of lateral chest wall = 2 S5tol0mm = b
= 1, of lateral chest wall =3 =10mm =c¢
Chy 1
mpofie [OJRI[L]  [o][R][t] lo](r]  [o][L] Ll L
BEEREEE Il [ae]e]
face-on IE‘ E @ lE‘
* SYMBOLS Yes : No l:‘
aa at ax bu eca cg en co cp ov di ef em es (Circle as appropriate; if od circled,
CoMMENT must be made below)
fr hi ho id ih kI me pa pb pi px ra rp th od
COMMENTS Yes : No l:‘
READING SHEET FOR
ABBREVIATED ILO (2000) INTERNATIONAL CLASSIFICATION OF RADIOGRAPHS OF PNEUMOCONIOSES
READER CODE j: : RADIOGRAPH IDENTIFIER : :‘ :‘\:‘\:“:”:H:H:‘
DATE OF READING DD_DD_DDDD DATE OF RADIOGRAPH :‘j_D\:‘_DDDD
TECHNICAL QUALITY

Grade 1,2, 3or4

Comment on technical quality :

(Mark appropriate box) E

If grade not 1, Comment required here

PARENCHYMAL ABNORMALITIES

Small opacities

Profusion (4-point scale)

(Consult standard radiographs — mark profusion category)

Predominant shape and size

p.Q.T. s toru

(Consult standard radiographs) (Mark only one box)

Large opacities

Mark 0 for none
or mark A, B or C

CIEEIE]

QB
]
e

[o[Al[s][<]
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PLEURAL ABNORMALITIES

(0=None R =Right

L = Left)

Yes I:‘ No I:'

If “Ne ™ go to *SYMBOLS

ro]fmIlc]
Q[

Pleural thickening — PT

Pleural calcification — PC

Yes I:l No D

#RYMBOLS

aa at ax bu ca cg ecn co cp cv di ef em es {Circle as appropriate; if od circled,
COMMENT must be made below)

fr hi ho id th kIl me pa pb pi px ra rp th od

COMMENTS Yes r| No rl
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