Diagnosticos histopatologicos das pneumoconioses®
Histopathological diagnosis of pneumoconiosis
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RESUMO

As doencas asbesto-induzidas constituem um grave problema de saude em decorréncia de um grande numero de
trabalhadores expostos ao asbesto ao longo dos ultimos 50 anos. Processos judiciais contra industrias que lidam com
asbesto somam centenas, com crescente adicdo de novos casos. O assunto relativo a asbestose ¢ complexo, e muito
embora a histéria natural das doengas induzidas esteja bem estabelecida, muitas dreas importantes, como a patologia,
permanecem ainda pouco compreendidas. No Brasil, desde 1940, o asbesto ¢ explorado comercialmente, sendo que nos
ultimos anos sua producdo é da ordem de 200.000 toneladas por ano, estimando-se que na atividade de mineracéo cerca
de 10.000 trabalhadores foram expostos a essa fibra, desconhecendo-se a estimativa do nimero de pessoas expostas na
producéo de fibrocimento, especialmente telhas e caixas d’agua. Um estudo, de cunho inter-institucional, com metodologia
de investigacdo cientifica apropriada, para avaliar as repercussoes sobre a saude dos trabalhadores nas minas de asbesto,
em nosso pais foi elaborado e intitulado "Moralidade e Mortalidade Entre Trabalhadores Expostos ao Asbesto na
Atividade de Mineracdo 1940-1996". O objetivo deste trabalho foi fornecer uma visdo ampla das doencas asbesto-
induzida, com énfase as dificuldades no diagnostico histopatologico, através da experiéncia adquirida com o desenrolar
desse projeto.

Descritores: Pneumoconiose/patologia; Asbesto; Asbestose/patologia; Neoplasias pulmonares/patologia;
Mesotelioma; Doencas ocupacionais; Exposi¢do ambiental

ABSTRACT

Asbestos-related diseases constitute a major health problem due to the great number of workers exposed to asbestos over
the past 50 years. Personal injury lawsuits against industries that deal with asbestos number in the hundreds, and new
cases continue to be filed. The scientific issues related to asbestos are complex, and, although the broad outlines of
asbestos-related diseases have been well-established, many significant aspects (such as the pathology involved) are poorly
understood. In Brazil, asbestos has been mined commercially since 1940, with production levels recently approaching
200,000 tons/year, resulting in the asbestos exposure of approximately 10,000 workers in the mining activity, and an
unknown number of workers in asbestos-cement industry, primarily roofers and concrete rooftop water tank installers.
One study, using appropriate methods of scientific investigation to evaluate the effects of such exposure on the health of
asbestos mine workers in Brazil was conducted as part of a multicenter study and entitled "Morbidity and Mortality
Among Workers Exposed to Asbestos in Mining Activities, 1940-1996”. Drawing upon the experience acquired during the
course of that study, the objective of the current report was to give an overview of asbestos-related diseases, with a
special focus on the difficulties involved in establishing the histopathological diagnosis.
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pathology; Occupational diseases; Environmental exposure
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INTRODUCAOQ

Com base na experiéncia que vimos desenvolven-
do através de um estudo interinstitucional sobre a
morbidade e mortalidade entre trabalhadores expos-
tos ao asbesto,!? tracou-se como objetivo para esta
revisdo discutir critérios diagnosticos que envolvam o
curso da historia natural das doencas relacionadas e
que terdo importancia para o diagndstico final.

Com a indicacdo da biépsia ou outros procedi-
mentos invasivos, caberd ao patologista a palavra
final sobre a existéncia ou ndo de padrdes histopa-
toldgicos caracteristicos das doencas relacionadas
ao ashbesto. Tais padrdes histopatologicos ndo sdo
de conhecimento universal, principalmente para o
patologista ndo especialista em pulmao. Desta for-
ma, o amplo conhecimento dos padrdes basicos de
reacdes pulmonares, que na maioria das vezes sio
estereotipadas, constitui-se no primeiro passo para
o diagndstico correto. Essas circunstancias especifi-
cas justificam a afirmativa de que as doencas relacio-
nadas ao asbesto sdo ainda consideradas de grande
complexidade diagndstica, e necessitam de correla-
cdo entre a clinica, a imagem e a histopatologia.

QUALIDADE DO MATERIAL E FIXACAO
ADEQUADA DO TECIDO

A bidpsia pulmonar devera ser fixada em formali-
na tamponada a 10% e incluir material suficiente para
procedimentos histoldgicos de rotina, bem como para
a analise do tecido pulmonar para deteccio de fibras
e corpos de asbesto (CA) para complementar a histo-
ria ocupacional. Para propositos clinicos, as sequintes
contagens identificam pacientes com exposicdes ele-
vadas:"” mais de 0,1 milhdo de anfibolios (> 5pm)/
grama de pulméo seco ou 1 milhdo de anfibdlios (>
1pm)/grama de pulmio seco (microscopia eletroni-
ca); mais de 1.000 CA/grama de tecido seco (100 CA/
grama tecido tmido) ou mais de 1 CA/milimetro de
lavado broncoalveolar (microscopia dtica).

Cada laboratdrio devera estabelecer seus valo-
res de referéncia, de acordo, inclusive, com os ni-
veis da populacdo geral exposta.

IDENTIFICACAO DOS CA E CORPOS
FERRUGINOSOS

0 termo corpo ferruginoso refere-se a uma parti-
cula mineral a qual macréfagos pulmonares adicio-
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naram um envoltorio de proteina férrica (ferritina ou
hemossiderina). Dependendo da natureza do core,
podem ser identificados varios tipos de corpos fer-
ruginosos. Assim, os CA compdem um tipo de corpo
ferruginoso cujo core ¢ a fibra de asbesto (Figura 1).
Desta forma, corpos ferruginosos nio sio especifi-
cos para asbesto. Quando o “core” é outro como por
exemplo o talco, entdo temos o corpo de talco ou
corpo ferruginoso a base de talco (Figura 2). Outros
minerais que podem formar o core do corpo ferrugi-
noso sdo: mica, carbono, carvio e fibras elasticas
degradadas em hemorragias pulmonares cronicas. A
ndo ser em condicdes de alta exposicéo, crisotila em
geral ndo forma CA, e o que ¢ visualizado mais pro-
vavelmente representa os anfibolios. CA podem ser
identificados tanto em pessoas com exposicdo ao
mineral como na populacio geral.

o L &
o "*“:,-
k' . L
"
ol )
; PN
.:-. \ ™
- N y ’
. .

-

Figura 1 - Corpo de asbesto no interior de macréfago
alveolar (seta), Conforme visualizado na coloracio Hema-
toxilina & Eosina. H & E X400

a F .

Figura 2 - Corpo ferruginoso no interior de macréfago
alveolar (seta), conforme visualizado na coloracdo pelo Azul
da Prussia. Perls X400
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ANALISE DAS FIBRAS E CA NOS
TECIDOS HUMANOS

0 asbesto ocorre no pulmio em duas formas.
A maior parte do mineral encontra-se em forma de
fibras ndo revestidas, que ¢ a forma na qual ele ¢
inalado. No pulmao, uma minoria de fibras adqui-
re um envoltorio de proteina férrica, sendo entdo
chamadas de corpos de asbesto, uma forma espe-
cifica de corpo ferruginoso."”

Uma variedade de técnicas pode permitir a
avaliacdo qualitativa e quantitativa da presenca
de asbesto no tecido pulmonar.l'”? Alguns pon-
tos devem ser considerados. Exames macrosco-
picos e microscépicos de rotina associados com
dados radioldgicos e clinicos apropriados sdo
0s métodos primarios de diagndstico das doen-
cas relacionadas ao asbesto."” Em segundo lu-
gar, independentemente do nuimero de corpos
ou fibras encontrados, sua presenca por si sé
néo significa doenca. A quantificacdo de fibras
no tecido fornece uma estimativa do nivel de
exposicdo, que pode ou ndo ser indicador de
uma determinada doenca. Por exemplo, um ni-
vel elevado de fibras de amosita ou uma conta-
gem elevada de CA em um paciente com meso-
telioma usualmente implicard o asbesto como
agente envolvido, mas o mesmo nao podera ser
dito com certeza se tratar-se de um carcinoma
de pulmio;(""” Ademais, com o uso de agentes
digestivos no tecido, a quantificacdo serd ne-
cessaria e deverd ser comparada em relacdo a
populacdo geral.'”” Uma vez que a populacio
tem asbesto nos pulmdes, a mera demonstracédo
qualitativa da presenca de fibras ou CA em um
tecido digerido ndo tem valor diagnostico.

METODOS ESPECIFICOS DE ANALISE

Técnicas como microscopia de polarizagdo,
coloragdo por dispersdo e difracdo quantitativa
por raios X sdo adequadas para identificar o as-
besto de produtos especificos ou no ar, mas néo
podem ser usadas em tecido.!") Como regra, fi-
bras retidas no corpo por algum tempo ndo sio
birrefringentes. Fibras ndo revestidas podem ser
visiveis ao microscopio optico, contudo podem
estar abaixo do poder de resolucdo do micros-
copio e, mesmo quando identificadas, ndo ha
como diferenciad-las de outros tipos de fibras
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comuns nos pulmdes.('

CA, por outro lado, sdo facilmente visiveis ao
microscopio optico (Figura 1), sendo marcado-
res especificos de asbesto na maioria da popula-
¢d0." 0 método mais simples, rapido e menos
dispendioso, mas também menos quantificavel de
determinar asbesto no pulméo ¢ o achado ou con-
tagem do ntimero de CA nos cortes histologicos.
Pelo pequeno volume de tecido contido num cor-
te histoldgico de rotina, em geral 5 microns, os
preparados histoldgicos sdo muito insensiveis de-
tectores de CA. Todavia, adotamos o mesmo cri-
tério proposto por Roggli e Pratt,"? ou seja, co-
nhecido o nivel de exposicdo ao asbesto da po-
pulacdo em questdo (ndo devem ser encontrados
apos se examinar de 1 a 100 cortes), a observa-
¢do de um CA em um corte de 5 microns usual-
mente indica exposicdo ocupacional. Para tanto,
o patologista devera rastrear a procura em 50
campos de grande aumento, utilizando para isso
aprofundamento dos cortes. Como os CA néo sdo
facilmente visualizados nos cortes corados por
hematoxilina e eosina, colora¢des para ferro de-
vem ser utilizadas, para facilitar ao patologista
sua identificacdo (Figuras 1 e 2). A contagem de-
finitiva devera ser efetuada por microscopia ele-
tronica, apos digestdo enzimatica dos cortes de
pulméo. Esta técnica pode ser realizada mesmo
apo6s a inclusdo do tecido pulmonar em blocos
de parafina. Os indices numéricos finais deverdo
entdo ser comparados a indices da populacio ex-
posta em geral, e expressos através de alta ou
baixa exposicdo.'? No Quadro 1 podem ser apre-
ciados alguns valores.!'>'¥

Em nossa rotina diagnostica, examinamos cor-
tes de tecido pulmonar de 5 m corados por he-
matoxilina e eosina e técnica de Perls, rastreando
todos os campos possiveis se o espécime for oriundo
de biopsia transbronquica, ou até 100 campos
de grande aumento se a biopsia tiver sido feita a
céu aberto, aprofundando os cortes se necessa-
rio. A seguir os blocos de parafina seguem para
digestdo enzimdatica e analise sob microscopia
eletronica.

CLASSIFICACAO DAS DOENCAS
RELACIONADAS AO ASBESTO

No Quadro 2 estdo relacionadas as principais
doencas e sua associagcdo com asbesto.!"
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Quadro 1 - Fibras de asbesto por microscopia eletrénica no pulméo

Minas (Quebec)
Placas pleurais
Asbestose

Grau 0

Grau |

Grau Il
Mesotelioma

Fibras/mg Média/mg Comprimento Tipo
Populacdo geral < 1.000 2 a 300 <5 Hm crisotila
< 100 >5 Hdm

10 vezes maior
100 a 5.000/mg

2.000 a 19.000/mg

1.370.000/mg
normal a asbestose

135.000/mg

Quadro 2 - Doengas relacionadas ao asbesto

Doenca Associagao
Alteracdes pleurais ndo neopldsicas +
Derrame pleural
Espessamento pleural difuso
Placa pleural
Atelectasia redonda
Asbestose (fibrose intersticial) +
Céncer de pulméo +
Mesotelioma maligno (pleura, periténio) +

ALTERACOES PLEURAIS NAO
NEOPLASICAS

A doenca pleural ¢ a manifestacdo mais impor-
tante de exposicdo ao ashesto.™ As manifestacdes
ndo malignas de exposicdo ao asbesto no espaco
pleural incluem as placas pleurais circunscritas, es-
pessamento (fibrose) pleural difuso, atelectasia re-
donda e derrame pleural relacionado ao asbesto.

Placas pleurais

As placas pleurais, ao mesmo tempo em que
sdo os marcadores mais comuns de exposi¢do ao
asbesto,!"” constituem-se em doencas relaciona-
das ao asbesto. Todas as fibras de asbesto tém
igual capacidade de induzir placas pleurais, po-
rém a extensdo das placas ndo apresenta relacdo
clara com exposicdo cumulativa. A macroscopia
sdo lesOes circunscritas, levemente sobrelevadas,
esbranquicadas, irregulares, encontradas na pleura
parietal e, raramente, na pleura visceral.(" Podem
ser pequenas ou extensas, e estio comumente lo-
calizadas nos segmentos laterais e posteriores das
zonas médias dos pulmdes, onde entdo acompa-
nham o contorno das costelas e do diafragma. Ge-
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ralmente elas acompanham as fissuras lobares e
podem invadir o mediastino e o pericardio, rara-
mente, porém, comprometendo os dpices ou sul-
co costofrénico. Histologicamente, placas pleurais
associadas ao ashesto sdo caracterizadas por le-
sdes pouco celulares, com extensa colagenizacdo
através de fibras em caracteristico arranjo em
basket-waven, delimitadas por fino revestimento
de células mesoteliais (Figura 3). O envolvimento
da pleura parietal ¢ uniforme, com minimo espes-
samento da pleura visceral, ndo havendo, porém,
adesdes entre os dois folhetos. Calcificacdes pleu-
rais freqientemente se desenvolvem sobre essas
lesdes fibro-hialinas ao longo do curso de exposi-
cdo. Tendem a aumentar lentamente de tamanho,
durante décadas, e raramente podem levar ao apa-
recimento do mesotelioma maligno difuso. Sdo as-
sintomaticas desde que ndo estejam associadas a
asbestose pulmonar ou obliteragcdo do seio costo-
frénico, consistindo de achados incidentais no ra-
diograma de torax.'” O exame histopatoldgico ndo
¢ necessario para o diagndstico na grande maioria
dos casos.

Espessamento (fibrose) pleural difuso

0 espessamento (fibrose) pleural difuso asso-
ciado ao asbesto pode ser localizado ou difuso, e
uni ou bilateral."'® Macroscopicamente, as lesoes
variam de uma leve opacidade na superficie pleu-
ral a uma coloracdo brancacenta obliterando a
transparéncia habitual da membrana serosa. Es-
pessamento difuso ¢ freqlientemente visualizado
como uma tela de 5 a 10 cm de extensdo cranio-
caudal, afetando, em 90% dos casos, 0 seio cos-
tofrénico e as fissuras interlobares e interlobula-
res. Enquanto as placas pleurais fibrosas compro-
metem a pleura parietal, o espessamento fibroso ¢
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Figura 3 - A) Placa pleural fibrosa. Visdo panordmica da histologia mostrando espessamento fibrocelular uniforme da
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tela conjuntiva submesotelial da pleura parietal. H&E X 40; B) Placa pleural. Detalhe do caracteristico arranjo em
“basket-waven” (bw) Visto no espessamento da pleura parietal. H& E X 400

uma doenca da pleura visceral (Figura 4), que pode
ocorrer mesmo em pacientes com minima fibrose
pulmonar.'® Corpos ou fibras de asbesto sio fre-
quentemente encontrados na pleura visceral, no
parénquima subjacente, ou em ambos (Figura 1).
A fibrose pleural difusa ndo é exclusiva da exposi-
¢d0 ao asbesto e pode representar antiga reacdo
inflamatoria a tuberculose, cirurgia toracica, trau-
ma toracico hemorragico e reacdes a drogas. O
padrédo radioldgico ajuda também na diferencia-
¢do, ja que o achado de alteracdes intersticiais
bilaterais bibasais em associacdo com placas pleu-
rais sugere fortemente o diagnostico de exposi-
¢do ao asbesto. A biopsia poderd ser requerida

Figura 4 - Fibrose pleural difusa. Visdo microscdpica pa-
nordmica do espessamento fibroso (EF) da pleura visceral
H&E X 40

quando a lesdo toracica for progressiva ou quan-
do a malignidade for o diferencial.

Atelectasia redonda

A atelectasia redonda ¢ uma rara complicacdo de
doenca pleural asbesto induzida.?”29 E determinada
por cicatrizacio e fusdo dos folhetos parietal e visceral,
que resultam na invaginagdo da pleura e aprisiona-
mento do pulmio adjacente, conduzindo a atelec-
tasia (Figura 5). O resultado é a formacdo de uma
massa pseudotumoral, cuja tomografia computadori-
zada demonstra continuidade entre as dreas de es-
pessamento pleural difuso, evidéncias de perda de
volume no pulméo adjacente, ou a caracteristica “cau-

Figura 5 - Atelectasia Redonda. Pequeno aumento para
mostrar espessamento pleural (EP) com extenséo da fibrose
ao longo dos septos interlobulares, comprimindo o
parénquima pulmonar (PP). H&E X 40 (reproduzido com
permissdo de Thomas Colby)
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da de cometa” de vasos e bronquios entrando em
uma massa bem delimitada. A localizacdo do proces-
so envolve os segmentos inferior e posterior, e po-
dem-se encontrar lesbes multiplas em um terco dos
casos. Em outros casos, um derrame pleural lento
pode preceder o seu aparecimento. Se a natureza
benigna da leséo ¢ duvidosa na andlise radioldgica,
a broncoscopia ou a bidpsia transparietal sdo neces-
sarias para afastar a hipotese de processo neoplasico
maligno.

Derrame pleural

0O derrame pleural agudo e benigno pode ser
uma manifestacdo comum em pacientes com 30 a
40 anos de exposicdo ao asbesto.?” Em 50% dos
pacientes, os sintomas ocorrem na vigéncia de
pleurisia (dor toracica, dispnéia, tosse e febre), com
derrame pleural hemorrdgico, exames bioquimi-
cos normais, eosinofilia e presenca de células me-
soteliais no liquido pleural obtido por pleurocen-
tese. Raramente CA sdo encontrados, embora eles
possam estar presentes no tecido pulmonar subja-
cente. O derrame pode persistir por seis meses ou
mais, sofrer reabsorcdo espontinea, ou recorrer
contralateralmente, ndo sendo uma indicacdo de
mesotelioma futuro, embora estes pacientes te-
nham risco de desenvolver asbestose tanto quan-
to os pacientes com fibrose pleural difusa. Adicio-
nalmente, pacientes com derrame associado ao
asbesto tém maior risco de desenvolver fibrose
pleural difusa." A biopsia pleural é necessaria
principalmente para afastar o diagndstico de me-
sotelioma maligno. Histologicamente, o quadro ¢
dominado por pleurisia fibrosa crénica, com mi-
nima celularidade. O seguimento do paciente tam-
bém ¢ necessario, uma vez que o diagndstico de-
finitivo de derrame pleural benigno ndo podera
ser estabelecido até que seja constatado um inter-
valo de trés anos livre de tumor.t'¥

ASBESTOSE

A asbestose ¢ definida como uma fibrose in-
tersticial difusa dos pulmdes como conseqiiéncia
da exposicdo ao asbesto (Figura 6). As caracte-
risticas clinicas e histopatoldgicas da fibrose sdo
semelhantes a outras causas de fibrose intersticial,
com excecdo do achado de fibras ou CA no teci-
do pulmonar, em quantidades maiores que as co-
mumente encontradas na populacdo geral. Sua
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Figura 6 - Asbestose Pulmonar. Visdo panoramica micros-
copica do grau histolégico 1V ou pneumonia intersticial
usual: alternancia de areas normais (N), fibroticas (F) e de
“honey-comb” (HC). H&E X 4.

abordagem devera ser multidisciplinar e incluir
avaliacdo epidemiolodgica, clinica, radioldgica, pa-
tologica e provas de funcdo pulmonar. Na rotina
diagnostica, sobretudo para o patologista geral,
ha dificuldades na caracterizacdo morfoldgica da
doenca, sobretudo pela falta de critérios padro-
nizados a microscopia optica e necessidade de
se realizar microscopia eletronica para contagem
e identificacdo das fibras. A contagem do tipo e
numero de fibras por grama de pulméo seco, bem
como a contagem do numero de CA devem ser
realizadas sempre que possivel, pois poderdo for-
necer informacdes especificas sobre o tipo de ex-
posicdo, especialmente a presenca de anfibdlios
e sua comparacdo com as populacdes ndo ex-
postas. Torna-se, portanto, imperioso o conheci-
mento dos padrées morfologicos de apresenta-
cdo da doenca pulmonar e, sobretudo, sua cor-
relacdo com a radiologia.

Asbestose com altos niveis de exposicdo esta
geralmente associada com sinais radioldgicos de
fibrose parenquimatosa. Todavia, ¢ possivel que
fibrose leve possa ocorrer em baixos niveis de ex-
posicdo, e critérios radiologicos nem sempre se-
rdo preenchidos em casos de fibrose parenquima-
tosa detectada histologicamente.

Do ponto de vista da anatomia patoldgica, en-
tende-se por doenca intersticial difusa o compro-
metimento inflamatdrio/fibrético/remodelador do
tecido conjuntivo de sustentacdo das estruturas
parenquimatosas pulmonares, a saber, o intersti-
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Quadro 3 - Classificacdo dos padrdes histoanatdmicos de envolvimento pulmonar na exposicdo ao asbesto

CAP-NIOSH
Fibrose intersticial
Grau 1

Churg

Intersticio axial
(bronquiolos terminais)
Intersticio axial +
(bronquiolos respiratorios)

Fibrose intersticial

Intersticio septal Grau 11
Intersticio periférico Grau 111 ou
(a4cino pulmonar) Grau 1V

Bronquiolite associada
ao asbesto

Asbestose Pulmonar
(Pneumonia intersticial usual - UIP)

Roggli-Pratt
Fibrose intersticial
Grau 1

Fibrose intersticial
Grau 11

Grau 11
Pneumonia intersticial usual - UIP

cio axial (vias aéreas), septal (alvéolos) e periféri-
co (subpleural). (Figuras 7 e 8)

No Quadro 3 ¢ apresentada a classificacdo para as
formas histoanatomicas de envolvimento pulmonar na
exposicdo ao ashesto.!"*?? A fim de padronizar o
diagndstico histoldgico e a graduacdo da asbestose,
em nossa rotina temos utilizado a classificacdo mo-
dificada do College of American Pathologists and
National Institute for Ocupational Safety and Health
- CAP-NIOSH,®? preconizada por Roggli-Pratt," por
ser mais abrangente e levar em consideracdo lesdes
precoces e avancadas.

Lesdes precoces envolvem o intersticio axial
de sustentacdo das vias aéreas (bronquiolos ter-
minais), sendo por isso classificadas por alguns
autores como bronquiolites associadas ao asbes-
to!" ou fibrose intersticial grau 1.!» Subsequiente-
mente, a doenca progride para envolver o dcino
pulmonar, ou seja, o intersticio de sustentacio dos
bronquiolos respiratorios, ductos e alvéolos adja-
centes, sendo entdo classificada como fibrose in-
tersticial graus Il, Il e V' ou, respectivamente,
fibrose intersticial graus Il, Il e pneumonia in-
tersticial usual," de acordo com a extensdo his-
toanatdmica de envolvimento. A fibrose interstici-
al grau V' ou asbestose pulmonar!"” correspon-
de ao padrio histologico pneumonia intersticial
usual - UIP, da Classificacdo Internacional das
Pneumonias Intersticiais 1diopaticas proposta recen-
temente pela American Thoracic Society e European
Respiratory Society.?)

0 quadro histopatologico ¢ inicialmente domi-
nado por reacdo inflamatoria rica em células linfoi-
des e macrofégicas, que alargam e deformam o te-
cido conjuntivo intersticial, numa seqiiéncia pro-
gressiva envolvendo bronquiolos e tecido alveola-
do do acino pulmonar (ductos, sacos e alvéolos). A

interagdo macréfago/linfocito culmina com a libe-
racdo de substancias ativadas, citocinas, responsa-
veis pela digestdo enzimatica do citoesqueleto pul-
monar e ativacdo de fibroblastos, que ddo inicio ao
remodelamento pulmonar. Com o progredir da do-
enca, instala-se a obliteracdo fibrdtica e remodela-
mento do dcino pulmonar, com conseqiiente fave-
olamento e perda funcional das dreas de trocas
gasosas. As fibras de asbesto depositam-se ao lon-
go das bifurcacdes bronquicas.

A sistematica para o diagnostico de asbestose
pulmonar deverd incluir: biopsia pulmonar aber-
ta; histopatologia; identificacdo e contagem de
fibras e CA ao microscopio eletronico; diagndstico
de asbestose pulmonar (correlacdo clinico-radio-
logica-funcional e grau de exposicdo); e dificul-
dades diagndsticas.

Biopsia pulmonar aberta

A bidpsia pulmonar aberta ¢ abordagem indica-
da, pois permite classificar o processo dentro dos
compartimentos pulmonares. A biopsia transbrén-
quica, por vezes indicada em pacientes sem condi-
cdes para abordagem invasiva, podera trazer infor-
macdes quanto ao estadiamento do processo infla-
macéio/fibrose e a eventual presenca de CA, porém
ndo permite determinar o padrio histopatoldgico
de envolvimento pulmonar.

Histopatologia

Os critérios histopatoldgicos incluem: locali-
zagdo histoanatdmica do processo no intersticio
pulmonar; extensdo do processo nos compartimen-
tos pulmonares; determinacdo da injuria paren-
quimatosa; determinacdo da reagcdo parenquima-
tosa a injuria; determinacdo do padrdo histologi-
co de envolvimento (fibrose intersticial grau I, fi-
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brose intersticial graus Il e Ill, pneumonia inters-
ticial usual ou fibrose pulmonar grau 1V); identifi-
cacdo do CA (hematoxilina e eosina, e técnica de
Perls); e classificacdo do padrdo histoanatémico
associado ao asbesto (Quadro 3).

O primeiro critério histolégico de envolvimen-
to pulmonar ¢ localizar, ao menor aumento do
microscopio, o processo no intersticio pulmonar:
axial, septal ou periférico. A seguir, ainda no me-
nor aumento, determina-se a extensao do proces-
so nos compartimentos pulmonares: lobular (bron-
quiolo terminal) e acinar (bronquiolo respiratdrio,
ductos e alvéolos). Passa-se entdo a determinar,
agora ao maior aumento do microscopio, o tipo
de injuria (necrose, degeneracdo, edema, hemor-
ragia, infarto, neoplasia, etc) e a reacio (inflama-
cdo/reparacdo/remodelamento, cistos). Nesta fase
ja € possivel determinar o padrdo histoldgico ge-
ral de envolvimento pulmonar em trés entidades:
fibrose intersticial grau I, fibrose intersticial graus
Il e Ill, e pneumonia intersticial usual ou fibrose
intersticial grau IV.

A fibrose intersticial grau 1 corresponde a in-
flamacdo/fibrose envolvendo o intersticio axial
peribronquiolo terminal com ou sem extensio ao
intersticio septal dos alvéolos imediatamente
adjacentes ao lobulo pulmonar. A fibrose intersti-
cial grau Il ou lll refere-se a inflamacao/fibrose
envolvendo o intersticio axial, com extensdo ao
intersticio septal dos alvéolos do acino. A pneu-
monia intersticial usual corresponde a inflama-
cao/fibrose/cistos, envolvendo o intersticio axi-
al, septal e periférico do 4cino, em uma caracte-
ristica heterogeneidade temporal ao menor au-
mento do microscdpico, intercalados com areas
de pulméo normal.

0 proximo critério deve incluir a identificacdo
de CA (Figura 1), inicialmente a hematoxilina e
eosina e posteriormente sob coloragdo com o azul
da Prussia (técnica do Perls). A procura dos CA
deverd incluir o rastreamento de 1 a 100 campos
de grande aumento, utilizando cortes seriados do
espécime.!" A identificacdo de um corpo de as-
besto na vigéncia de um dos trés padrdes histold-
gicos descritos fecha o diagnostico de fibrose in-
tersticial ou pneumonia intersticial usual associa-
da ao asbesto. A classificacdo da fibrose interstici-
al ao asbesto deve ser graduada de acordo com a
extensdo de comprometimento do l6bulo ou aci-
no pulmonar (Quadro 3).
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Figura 7 - Asbestose Pulmonar. Visdo panoramica do com-
prometimento dos intersticios axial, septal, e periférico,
distorcendo a histoarquitetura lobular e acinar habitual.
H&EX 4

Diagndstico final de asbestose pulmonar

O diagnostico histoldgico final de asbestose
inclui a identificacdo de fibrose intersticial difusa
em tecido pulmonar (Figuras 6, 7 e 8) adequada-
mente inflado, em locais distantes da presenca de
um cancer ou outras tumoragdes, acrescida da pre-
senca de dois ou mais CA em cortes de tecido de
1 cm "> ou uma contagem de fibras ndo reves-
tidas acima dos padrdes determinados pelo labo-
ratorio em questdo.("19

Contagem de fibras ao microscopio eletronico
Na impossibilidade de ser efetuada de rotina,
seu uso ¢ obrigatdrio para o diagndstico definiti-

il [P PRI L R
Figura 8 - Asbestose Pulmonar. Detalhe do comprometi-
mento do intersticio septal com formacédo dos focos fibro-
blasticos (FF) denotando atividade da doenca. H&E X 400
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vo de asbestose pulmonar em duas situacdes. Na
primeira, quando houver historia de alta exposi-
cdo durante o periodo critico, e curso clinico de
doenca intersticial difusa, porém com padréo his-
topatologico nédo caracteristico (por exemplo, uma
granulomatose ou bronquiolite obliterante com
pneumonia organizante). Na segunda, ha o pa-
drdo histopatoldgico caracteristico, sem a presen-
ca do corpo de asbesto, e curso clinico favoravel,
porém a historia é de baixa exposicdo ocupacio-
nal ou fora do periodo critico.

Dificuldades para o diagndstico

Ha evidéncias de que casos raros de asbestose
ocorrem sem significativo numero de CA. Estes ca-
sos sdo reconhecidos - distinguiveis da fibrose pul-
monar idiopatica - somente pela andlise de fibras
ndo revestidas em pulmao seco. Alguns casos de
asbestose relacionada a exposicédo a crisotila pura
podem ocorrer, com um prolongado intervalo en-
tre a ultima exposicdo e o diagnostico, e poucos
ou nio detectaveis CA, além de baixa contagem
de fibras no pulméo seco. A existéncia de tais ca-
sos ¢ especulativa e, se o diagnostico puder ser
feito, deverd ser realizado em outras bases clini-
cas ou radioldgicas, combinadas com os dados de
exposicdo.

Padrdes fibroinflamatorios outros além da con-
vencional asbestose tém sido descritos em traba-
lhadores com exposicdo ocupacional ao asbesto,
incluindo um padrio semelhante a pneumonia in-
tersticial descamativa, a ocorréncia de inflamacéo
granulomatosa, um quadro que lembra pneumo-
nia intersticial linféide, e bronquiolite obliterante
com pneumonia organizante. Embora o padrédo de
pneumonia intersticial descamativa com CA seja
provavelmente asbesto-relacionado, os outros pa-
drdes ndo tém sido associados ao asbesto.

As dificuldades maiores para o diagnostico final
de asbestose incluem algumas situacdes citadas a
seguir. Na auséncia de um dos trés padrdes histo-
patologicos descritos, porém com o corpo de as-
besto presente, o diagnostico final de asbestose deve
embasar-se na histdria ocupacional, no curso clinico-
radiolégico-funcional de doenca pulmonar difusa
e, 0 mais importante, na identificacdo e contagem
de fibras pela microscopia eletrénica. So nestas si-
tuacdes € que, por exemplo, um padrio histopa-
tolégico de pneumonia organizante (antiga bron-
quiolite obliterante com pneumonia organizante) ou
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sarcoidose, pode ser considerado forma de apre-
sentacdo da asbestose pulmonar. Em outra situa-
¢do, como, por exemplo, diante de um padrao his-
topatoldgico de pneumonia intersticial usual com
auséncia de CA, de curso clinico-radioldgico-fun-
cional de doenca pulmonar difusa, porém com con-
tagem de fibras inferior ou dentro dos padrdes en-
contrados na populacdo geral, o diagnostico de
asbestose pulmonar deve ser cauteloso, mesmo na
vigéncia de historia ocupacional compativel. Neste
caso, outras causas (colagenoses, idiopatica) deve-
rdo ser investigadas como base para a pneumonia
intersticial usual. Da mesma forma, diante de um
padrdo histopatoldgico de pneumonia intersticial
usual sem o CA, com impossibilidade de se realizar
microscopia eletronica, porém com historia de alta
exposi¢do ocupacional, sequindo curso clinico-ra-
diologico-funcional de doenca pulmonar difusa, sera
potencialmente vidvel estabelecer-se o diagnostico
de asbestose pulmonar.

Pelo que foi exposto, depreende-se que o pa-
tologista, o clinico e o radiologista devem estar
atentos para a presenca obrigatoria dos seguintes
requisitos antes de estabelecer um diagnostico de
asbestose pulmonar: padrido histopatoldgico de
comprometimento inflamatdrio/fibrotico do inters-
ticio pulmonar, na forma de fibrose intersticial
(graus Il, Il e 1V); exposicdo ocupacional; curso
clinico-radiolégico-funcional de doenca pulmo-
nar difusa; contagem e determinacio de fibras a
microscopia eletronica acima dos niveis padroni-
zados para a populacio geral.

CANCER DE PULMAO

0 risco de cancer de pulmdo em populacdes
expostas ao asbesto ¢ sabidamente conhecido.
Entretanto sua ocorréncia depende, dentre ou-
tros fatores, da carga ou dose de exposicdo e
do tipo de fibra envolvido. Inumeros estudos
epidemiologicos demonstram essa correla-
¢d0.0113-1 (O risco é maior ainda quando a as-
bestose esta presente,!'” sendo que o risco rela-
tivo também parece aumentar em relacdo a gra-
vidade da fibrose pulmonar e da carga de fibras
no pulmio."'" Alguns estudos revelam altas fre-
qiiéncias, acima de 40%, de cancer de pulmio
em portadores de asbestose,?” enquanto outras
pesquisas mostram propor¢des de até 18% em
algumas coortes.(1%1?)
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Os quatro tipos maiores de cancer de pulmao
(escamoso, adenocarcinoma, pequenas e grandes
células) podem estar relacionados com a exposi-
¢do ao asbesto, sendo possivel a ocorréncia de
qualquer um deles. Nao ha predile¢do para um tipo
histoldgico ou outro, e ndo ha diferencas em rela-
¢do aos cinceres atribuidos a outras causas.??

Em qualquer circunstancia ¢ de fundamental
importancia estimar-se a carga ou dose de expo-
sicdo, pois com pouco tempo de exposi¢do em
altas concentragdes, o risco para seu aparecimen-
to é duas ou mais vezes maior.("'” Em exposi¢des
muito elevadas (sinais de asbesto na atividade
ocupacional de isolamento térmico ou acustico),
o risco de cancer de pulméio pode dobrar mesmo
com exposi¢des menores que um ano.

0 risco relativo para esse tipo de tumor ¢ esti-
mado em 0,5% a 4% para cada fibra por centimetro
ctbico por ano (fibra - ano) da exposi¢do cumula-
tiva, que no nivel de 25 fibras-ano tem um risco
estimado duas vezes maior de ocorréncia deste tu-
mor. A carga pulmonar de 2 milhdes de fibras de
anfibolio maiores que 5 m por grama de pulmio
seco ou de 5 milhges de fibras de anfibolio meno-
res que 1 m pode correlacionar-se com o dobro do
risco de aparecimento do cincer de pulmio."'% Esta
¢ seguramente uma das principais razdes para que,
sempre que possivel, deva ser determinada a carga
de tipos de fibras no tecido pulmonar, bem como a
contagem de CA no tecido e lavado broncoalveolar.

Esta concentracio de fibras guarda um parale-
lismo com a contagem de CA. Os achados de 5.000
a 15.000 CA por grama de pulméo seco ou de 5 a
10 CA por ml de lavado broncoalveolar sdo com-
paraveis a carga de fibras e quando essa concen-
tracdo ¢ menor que 10.000 CA/grama de pulméo
seco, a analise de fibras por microscopia eletroni-
ca é recomendada.("?

Sabendo-se que a crisotila, em funcio de seu
clearance mais rapido, ou menor biopersisténcia,
ndo se acumula nos pulmées, da mesma forma que
os anfibdlios, considera-se como melhor indica-
dor para risco de cancer de pulmdo a exposicdo
cumulativa em fibras-ano e ndo a andlise da carga
de fibras no tecido pulmonar.

Devido a alta incidéncia de cidncer de pulmio
na populacdo geral, em que estdo presentes fu-
mantes e ndo fumantes (30% ocorrem em néo fu-
mantes e ndo expostos ao amianto),?” ndo é pos-
sivel provar com precisio deterministica que o
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asbesto seja o fator causal para determinado paci-
ente, visto como um individuo, mesmo quando a
asbestose esta presente. As estimativas do risco
relativo de cancer de pulméao relacionado com a
exposi¢cdo ao asbesto sdo baseadas em diferentes
estudos de bases populacionais, nas quais néo se
evidencia consenso, mas sim pontos controversos.
Entretanto, elementos vinculados a causas reque-
rem conclusdes médicas baseadas em analises pro-
babilisticas para que se possa inferir ou imputar a
determinada exposi¢do o fator causal ou contri-
buinte para a doenca. A exposicdo cumulativa ao
asbesto, em bases probabilisticas, deve ser consi-
derada um dos principais critérios para atribuicdo
do risco para cancer de pulméo.

A presenca de asbestose ¢ um indicador de alta
exposi¢cdo ao asbesto e também pode ser conside-
rada como risco adicional para o cancer de pul-
maio. Entretanto, alguns autores referem que a nio
ocorréncia de asbestose nado seja condi¢do para
excluir-se essa fibra como fator contribuinte para
o aparecimento da neoplasia.'"” No mesmo senti-
do, a presenca de placas pleurais ¢ um indicador
de exposi¢do ao asbesto. Quando isoladas, ou
pouco expressivas podem ser correlacionadas a
baixas exposicdes. Quando muito expressivas, bi-
laterais, extensas, com espessamento pleural difuso,
bilaterais ou ndo, podem ser associadas a exposi-
cdes mais intensas. Estes casos devem ser consi-
derados como preditivos ou indicadores de mor-
bidade e sua atribuicdo ao cincer devera ter su-
porte consistente na histdria ocupacional, com
substancial exposicdo cumulativa e contagem de
fibras e CA no tecido pulmonar.'? Dessa forma,
consideramos que em estudos epidemioldgicos
prospectivos os portadores de placas pleurais de-
vem ser reavaliados, tendo em vista estes fatores
que atribuem maior risco de neoplasia.

Embora os efeitos do consumo tabagico nos
casos de cancer de pulmio sejam conhecidos e
estimados, os efeitos do risco de exposicdo ao
asbesto devem ser devidamente considerados, es-
pecialmente conhecendo-se suas acdes sinérgicas
multiplicativas.('”

MESOTELIOMA MALIGNO

0 mesotelioma maligno compromete qualquer
membrana serosa e pode ser induzido por inala-
cdo do ashesto.?? Estudos epidemioldgicos e ana-
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lises mineralogicas cuidadosos estabelecem dire-
tas evidéncias de que a maioria dos mesoteliomas
sdo encontrados em individuos expostos ao ami-
anto ou asbesto."” Mesmo em casos de mesotelio-
mas em mulheres, que sdo de duas a dez vezes
menos comuns que em homens, a analise minera-
logica dos tecidos para deteccdo de fibras mine-
rais revela contagens de anfibolios nos pulmées
maior do que nos controles.")

Com excecdo de certos tipos histoldgicos de
mesotelioma que sdo benignos, ou de potencial
intermediario (por exemplo, mesotelioma multi-
cistico, mesotelioma benigno papilifero), todos
os tipos de mesotelioma maligno podem ser in-
duzidos pelo asbesto, com os anfibodlios mos-
trando maior potencial carcinogénico do que a
crisotila.

Contagens de fibras nos pulmdes excedendo
os padroes estabelecidos pelo laboratdrio em ques-
tdo, ou a presenca radioldgica ou patoldgica de
lesdo tecidual associada ao asbesto (por exemplo,
asbestose ou placas pleurais) ou evidencias histo-
patoldgicas de contetdo anormal de asbesto (por
exemplo, CA nos cortes histologicos de pulmao)
deverdo ser suficientes para relacionar um caso de
mesotelioma a exposicdo ao asbesto em bases de
probabilidade. Na auséncia de tais marcadores, uma
historia de significativa exposicdo ocupacional,
doméstica ou ambiental sera suficiente.("'?

Os seguintes pontos deverdo ser considera-
dos ao se estabelecer a etiologia ocupacional:!'?
a grande maioria dos mesoteliomas ¢ devida a
exposicdo ao asbhesto; mesotelioma pode ocorrer
em casos com baixa exposicdo ao asbesto, toda-
via, cargas baixissimas de exposicdo traduzem
riscos extremamente baixos; em torno de 80%
dos pacientes com mesotelioma referem algum
grau de exposicdo ocupacional ao asbesto, de
forma que sempre devera ser investigada cuida-
dosamente a histdria ocupacional e ambiental;
uma historia ocupacional de breve exposi¢do de-
vera ser considerada como suficiente para que o
mesotelioma seja designado como relacionado a
ocupacdo; um minimo de dez anos a partir da
primeira exposicdo ¢ requerido para atribuir o
mesotelioma a exposicdo ao asbesto, mesmo que
na maioria dos casos o intervalo de laténcia seja
maior (30 a 40 anos).

0 tabagismo ndo tem influéncia no risco para
0 mesotelioma.
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Dificuldades no diagnostico dos mesoteliomas
malignos

O diagndstico do mesotelioma maligno apre-
senta dois problemas principais. O primeiro diz
respeito ao estabelecimento do diagnostico com
base nas evidéncias patoldgicas. O segundo ¢ di-
ferenciar mesoteliomas de carcinomas e sarcomas
metastaticos a pleura ou periténio e de sarcomas
primarios da parede toracica. Todos estes tumores
podem mimetizar intimamente as apresentagdes
macroscopica e microscopica do mesotelioma.!"'¥
Biopsias por agulha algumas vezes permitem o diag-

Quadro 4 - Padrdes histoldgicos do mesotelioma maligno

Epitelial

Tubulopapilifero

epitelidide (células mesoteliais - like) (Figuras 9A e 9B )
adenomatdide

Sarcomatoso

semelhante a fibrossarcoma ou fibrohistiocitoma
maligno (Figuras 9E e 9F)

com elementos heterdlogos lembrando
condrossarcoma

ou osteossarcoma desmoplasico (Figuras 9G e 9H)
Misto epitelial e sarcomatoso (Figuras 9C e 9D)

Quadro 5 - Imunohistoquimica para carcinomas e
mesoteliomas

Antigeno Mesotelioma Carcinom
Queratina + +
Vimentina + +
EMA + +
CEA - +
Leu M1 - +
B72.3 - +
HMFG +* +*
BER-EP4 +/- +
Componente secretdrio - +
Lactogénio placentario humano - +
Antigenos grupo sanguineo Lewis - +
Trombomodulina + +
K1 + -
ME1 + +
HBME1 +* +*
Calretinina + -

Principais reacdes. A maioria dos anticorpos que coram
primariamente carcinomas também coram ocasionalmente
mesoteliomas e vice-versa; *Coloracdo citoplasmatica vista
somente em carcinomas, forte coloracdo da membrana
citoplasmatica vista s6 nos mesoteliomas.
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Figura 9 - Padrdes histoldgicos dos mesoteliomas. H&E
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nostico, mas menos freqiientemente que bidpsias
abertas. Ja o diagnostico do mesotelioma em ba-
ses citologicas permanece controverso.

0 Quadro 4 mostra um esquema para subclas-
sificar mesoteliomas malignos pelo exame histo-
16gico.®? Genericamente, podem ser divididos em
epiteliais (75%), sarcomatosos (22%) e mistos
(249%) .

0 consenso na literatura para o painel imuno-
histoquimico a ser utilizado para separar mesote-
liomas e carcinomas ¢ apresentado no Quadro 5.
0Os marcadores mais usados para carcinomas sdo
CEA, B72.3, LeuM1, BEREP4 combinados, confe-
rindo boa especificidade.®*" HBME1 funciona em
parafina, mas cora 50% dos adenocarcinomas.
Trombomodulina cora mesoteliomas e poucos car-
cinomas, mas ¢ freqliente em adenocarcinomas. A
calretinina cora 100% dos mesoteliomas e apenas
10% dos carcinomas em cortes de parafina. Ndo
ha uma reacdo imunohistoquimica definitiva para
o diagnostico e seu uso deve sempre ser valoriza-
do a luz da apresentacio histologica e macrosco-
pica da lesdo.

OUTROS TUMORES NA EXPOSICAO AO
ASBESTO

Carcinomas de laringe, es6fago, gastrico e colo-
retal tém sido epidemiologicamente associados
com exposi¢do ao asbesto. Porém uma real asso-
ciacdo entre asbesto e achados histoldgicos nun-
ca foi demonstrada. Todos estes tumores sdo co-
muns na populagdo geral e apresentam varias bem
documentadas causas, como tabagismo (laringe,
esofago), dlcool (laringe, esdfago), dieta (gastri-
co, colo-retal) e classe social. Recentes estudos
tém concluido que ndo ha evidéncias concretas
para um risco elevado de qualquer destes tumores
em trabalhadores expostos ao asbesto, nem ha
evidéncias para efeito dose-resposta.?” As mes-
mas consideracdes sdo validas em relagdo as neo-
plasias linfoproliferativas.®?
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