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AFECTIUNI PLEURO-PULMONARE CAUZATE DE AZBEST

1. INTRODUCERE. BREVIAR ISTORIC

Inca de la inceputul secolului trecut, relatia dintre expunerea la azbest si
unele afectiuni pleuro-pulmonare s-a cristalizat, pentru unele dintre acestea ca o
certitudine, iar pentru altele a ramas doar o supozitie neconfirmata in timp.
Din prima categorie, cea a bolilor cert legate de expunerea la azbest fac
parte:
¢ Arzbestoza, o fibrozd pulmonara interstitiala (alveolitd fibrozanta
azbestozica).
¢ Pleurezia azbestozica, o inflamatie exudativa, pasagera a pleurei.
¢ Placardele pleurale, leziuni hialine avasculare si acelulare, de obicel
localizate la nivelul pleurei parietale.
¢ Pahipleurita, o aglomerare de placi hialine, formate din fibre colagene,
localizata la nivelul pleurelor viscerale sau parietale, ocazional si la
nivelul pleurei interlobare si mai rar interesand spatiile interlobulare ale
parenchimului pulmonar.
¢ Mezoteliomul pleural, o tumorda maligna primitiva a pleurei, cu caracter
rapid invaziv si cu evolutie de obicei fatald in 12-24 luni.
¢ Carcinomul  bronsic, tumord bronhopulmonard malignd, greu de
diferentiat de un cancer pulmonar consecutiv obiceiului de a fuma sau
expunerii la alti carcinogeni pulmonari. Majoritatea  cancerelor
secundare expunerii la azbest sunt cancere bronhogenice, cu punct de
plecare in epiteliul bronsgilor mari si foarte putine sunt cancere localizate
pe leziuni cicatriciale fibroase.
¢ Nodulii benigni din pararenchimul pulmonar — foarte rar Intilniti in
plamanii muncitorilor expusi la azbest. Ei pot fi noduli limfatici

benigni, cicatrici de  fibroza localizatda nespecifici  sau procese
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atelectatice rotunde.

Azbestul este cunoscut din antichitate, fiind folosit ca abajur pentru lampile
din temple. Termenul de ,,amiante”, utilizat preferential in literatura franceza se
referd in mod particular la azbestul alb sau crizotil. Sunt dovezi arheologice care
atestd cd inca din 2500 I.H. se folosea azbestul 1in olarit, iar in Egiptul antic,
azbestul se utiliza pentru obtinerea giulgiului in care erau incinerati mortii.

Utilizarea azbestului a cunoscut o intensificare la sfarsitul sec. XIX si
inceputul sec. XX, productia mondiald de azbest ajungand in perioada interbelica la
cifre impresionante, datoritd a peste 3000 de utilizdri industriale ale acestuia. In
prezent, pe plan mondial, suprematia in exploatarea azbestului o detine Canada,
urmata de Africa de Sud, Rusia, Statele Unite si Finlanda.

La inceputul sec. XX, dupd aproximativ 20 de ani de utilizare a azbestului
apar primele semnaldri in literatura medicald ale unor conditii patologice legate de
munca In mediul cu azbest: Auribault in Franta descrie 50 de cazuri de fibroza
pulmonard difuzd intr-o tesdtorie de azbest din Normandia; in Anglia, Murray
descrie primul caz de azbestoza la un muncitor tanar, de 30 de ani expus la fibre de
azbest, singurul supravietuitor dintr-un atelier, in care lucrau 10 muncitori, toti
decedati 1nainte de varsta de 30 de ani. Treptat se contureazd ideea nocivitatii
evidente a azbestului, atat pentru pleura, cat si pentru plaman si bronhii.

Consecintele utilizdrii azbestului devin o problema de sanatate si igiend
publicd incepand cu anii 50, observatiile clinice sunt tot mai sigure, iar
experimentele pe animale confirma potentialul fibrozant si cancerigen al tuturor

tipurilor de azbest.(1)

2.EXPUNEREA OCUPATIONALA LA AZBEST

Elemente de mineralogie mineralogie
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Caracteristic ~ azbestului  este  forma  fibroasa, avand raportul
lungime/diametru(diametrul aerodinamic) mai mare de 3/1, iar flexibilitatea sa se
aseamdnd cu aceea a fibrelor organice. Fibrele de azbest sunt alcatuite din unitati
elementare — fibrile cu diametru foarte mic care, fie sunt asociate longitudinal si
formeaza fascicule mai mult sau mai putin disociabile, fie sunt aglomerate in mod
dezordonat.

Dintre variantele de azbest cunoscute (aproape 30), doar 6 au utilizari
industriale: crizotilul, amozitul, crocidolitul, antofilitul, tremolitul si actinolitul.
Ultimele doud prezintd o importantd comerciald mai micd. Toate varietatile de
azbest sunt silicati hidratati de Mg, Fe, Ca, Na in diferite combinatii. (tab. I)

Tabelul 1. Variante de azbest cu utilizare industriala

Variante de azbest

Formula chimica

Crizotilul (azbestul alb) Mg;(S1,05)(OH),
Crocidolitul (azbestul albastru) Na,Fes(Si130,,)(OH),
Amozitul (FeMg)-(S1502,)(OH),
Antofilitul (MgFe)s(Sis02)(OH),
Tremolitul CazMgs(Sigozz)(OH)z
Actinolitul Ca,(MgFe)s(Si502)(OH),

Crizotilul face parte din grupa serpentinei, iar celelalte 5 variante de azbest sunt
incluse in grupa amfibolilor. Fiecare tip de fibrd are o toxicitate relativ particulara.
Chiar daca in mod general se poate spune ca patologia legatd de diferitele variante
de azbest se aseamana, in fond, existd diferente de nuante si grad dupa natura fibrei
care a generat-o.

Fibrele de crizotil sunt in general lungi, elastice, flexibile si rezistente la
tractiune. Utilizarea industriala a crizotilului este motivatad si de remarcabila sa
rezistentd chimica la acizi si baze, la temperaturi de peste 100°C, precum si de
posibilitatea de a fi folosit pentru confectionarea de materiale textile.

Grupa amfibolilor cuprinde minerale cu structurd fizica apropiata, dar diferite
prin compozitia lor chimica. Fibrele sunt casante, manipularea lor generand un grad

de prafuire mai mare decat in cazul crizotilului. Rezistenta amfibolilor la cdldurd si
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la actiunea acizilor este superioara crizotilului. Indiferent de clasa careia ii apartin,

fibrele de azbest sunt apreciate pentru proprietitile lor mecanice, stabilitatea

chimica si caracterul ignifug, proprietati care deschid un evantai larg de utilizari.

Operatiuni §i profesii cu risc

Operatiunile de exploatare, prelucrare si utilizare a azbestului presupun

numeroase circumstante de expunere profesionala la risc, numarand peste 3000 de

ocupatii implicate. Iata doar, cu caracter exemplificativ cateva dintre operatiunile si

locurile de munca cu expunere profesionala la azbest:

a.

Extractia, zdrobirea, mécinarea si cernerea minereului, precum si operatiile de
insdcuire §i transport.

Fabricarea azbocimentului (fibrocimentului), cu precddere din fibrele de
lungime intermediard. Peste 70% din azbestul exploatat se utilizeaza la
obtinerea azbocimentului necesar obtinerii de placi ondulate si jgheaburi
pentru acoperisuri.

Confectionarea discurilor de frictiune (ferodouri pentru frane, discuri de
ambreiaje, etc.) utilizand acelasi tip de fibre cu lungime intermediara.

In constructiile navale se utilizeazi cantititi importante de azbest pentru
izolare termica si fonicd a calei vapoarelor. Accesul prin straturile izolante
asupra unor repere, precum si operatiile de “dezmembrare”, practicate pentru
recuperarea materialului izolant (azbest) sunt conditii de expunere importanta
la risc, mai ales daca aceste operatii se fac in spatii prost ventilate.

In constructii, unde azbestul se utilizeazi ca material izolant fonic, sub forma
placilor de vinilazbest. Operatiile de demolare a unor pereti izolati presupun
antrenarea unor pulberi mixte 1n care azbestul poate detine o proportie
importanta.

Industria ceramicii (obiecte sanitare, placi) presupune utilizarea unor cantitati
variabile de azbest. Acest mineral este prezent adesea si in compozitia unor
filtre utilizate in industria alimentara (filtre utilizate la prelucrarea alcoolului,

obtinerea uleiurilor, etc)
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g. Prepararea unor asfalturi speciale pentru drumuri si izolarea termica a
constructiilor, utilizand fibre scurte si reziduurile din exploatarile de minereu,
in amestec cu alte neomateriale, fibroase, amorfe sau criptocristaline (fibre de
sticla, pamant de diatomee, ciment, ipsos, etc.).

h. Obtinerea unor tesaturi rezistente la temperaturi ridicate, la coroziune acida
sau bazicd, pornind de la fibrele lungi de crizotil, cu scopul confectionarii de
franghii, benzi rulante si costume de protectie (pompieri, chimisti, etc) este o
conjunctura importantd de expunere. Etapele premergatoare obtinerii acestor
tesdturi speciale respectiv cardarea (ddracirea), toarcerea si tesutul fibrelor,
precum si operatiile de intretinere si interventie la aceste masini, presupun
riscuri mari de Tmbolndvire datoritd concentratiilor mari de praf. Riscul
derivat din purtarea imbracamintei de azbest este insd minor atata timp cat se
exclude prin avertizare(interzicere), perierea hainelor.

1. Alte situatii care comporta riscul expunerii la azbest: sudura cu electrozi de
azbest, manipularea talcului (mineral care contine azbest) sau expunerea
paraprofesionala in conditiile contaminarii cu praf de azbest adus la domiciliu

pe imbracaminte sau odata cu hainele de protectie.

Azbestul a fost supranumit si “mineralul magic” datorita proprietatilor fizico-
chimice ale fibrelor sale, proprietdti ce il faceau sa aiba numeroase utilizari
industriale. Aceastd diversitate de utilizari industriale a generat o multitudine de
expuneri a unor grupe profesionale si chiar nonprofesionale.

In anamneza profesionald a unui muncitor expus la azbest se soliciti date
despre vechimea expunerii, tipul de fibre la care muncitorul a fost expus, precum si
date despre nivelul de poluare la locul respectiv de munca.

Din ce In ce mai utilizatd este cercetarea tipului de fibre prin studierea la
microscopul optic sau electronic a unor produse biologice, precum sputa, lichidul
din lavajul bronho-alveolar sau chiar a unor fragmente de parenchim pulmonar

apartinand persoanei expuse.
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ege v o

Dispunem in prezent de tehnici performante pentru analiza tipurilor de azbest
in diferite esantioane: aer, apd, bauturi, produse biologice, diverse materiale.
Metodele cuprind in general o faza de separare prin filtrare urmata de un studiu de
microscopie optica sau electronica.

Pentru microscopia electronica se utilizeaza un microscop electronic de
transmisie, echipat cu un sistem de microanalizd chimicd prin spectometrie
dispersiva in raze X, care permite identificarea particulelor fine, precum fibrele de
crizotil (0,03 um)(2).

Microscopia opticd in contrast de faza sau in lumind polarizatd sunt posibil
de utilizat, prima, in principal pentru analiza esantioanelor de aer de la locul de
munca, recoltate cu un dispozitiv mobil purtat de muncitor. Dispozitivul are o
membrana filtranta legatd de o pompa aspiratoare. Recoltarea probei se face pe o
durati de 8 ore. Concentratia este exprimati in numir de fibre/cm’ de aer prelevat.
Daci in anul 1970 numirul de fibre/cm’ admis in legislatia francezi era 100, in
prezent concentratia medie pe timp de 8 ore nu trebuie si depéseasci 2 fibre/cm’ de
aer.

Pentru produsele biologice se combind modalitatile de examindri optice cu
cele electronice. Microscopia opticd permite si descrierea corpusculilor azbestozici

in sputd, lichid de lavaj bronho-alveolar sau in parenchimul pulmonar.

Relatia dozda-raspuns

Studiile epidemiologice efectuate de Selikoff, McDonald sau Becklake au
ardtat ca exista o relatie direct proportionala intre cresterea expunerii cumulative si
a incidentei azbestozei. Afirmatia este valabild si pentru alte boli cauzate de azbest:
cancer pulmonar, mezoteliom, chiar daca in cazul tumorilor pleurale sunt situatii in
care expunerea este redusa(6,7,8).

O expunere cumulativa “eficace” este mai usor realizabila in conditiile n

care fibrele prezintd o incarcdturd electrostatica importantd. Aceastd conditie
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favorizeaza retentia si implicit efectele fibrogene sau cancerigene. Fibrele cele mai
incarcate electrostatic s-au dovedit a fi si cele mai periculoase.

Perioada de latentd este perioada de timp intre debutul unui proces patologic
si aparitia manifestdrilor clinice. Aceasta perioada existd in toate afectiunile date de
individuale.

Riscul de imbolnavire prin azbest se exprima in termenii expunerii
cumulative (numir fibre/cm’ x ani), respectiv ca produs al concentratiei medii de
azbest de la locul de munca (fibre cu lungime > 5 um si cu diametru < 3 pum) si
numarul anilor de expunere la aceastd concentratie.

Riscul relativ de a face azbestoza pentru muncitorii expusi la fibre de azbest
creste direct proportional cu gradul de poluare a mediului de munca. Datele din
literatura subliniaza ca riscul de 1% pentru azbestoza clinic manifestd este in relatie
cu o expunere cumulativi de 10 fibre/m’/an, observatie care a contribuit la
recomandarea scaderii pragului de sigurantd pentru expunerea la fibre de azbest la 1

fibra/m’ de aer.

3. NOTIUNI DE PATOGENEZA

1. Azbestoza

Inhalarea timp indelungat a fibrelor de azbest conduce la instalarea
azbestozei, o pneumoconiozd colagena, severd, caracterizatd prin fibroza
interstitiald difuza si progresiva, anodulara, cu debut dupda 10-20 de ani de la
inceputul expunerii. Morfogeneza fibrozei la azbest presupune inhalarea cu
precadere a fibrelor cu lungime mai mare de 3 pm si un diametru mai mic de 0,5
um. In forma nefibroasi azbestul pare a fi slab fibrogen (3), dar existd si opinii
contradictorii.

Leziunile consecutive inhalarii pulberilor de azbest survin foarte rapid la

nivelul bifurcarii bronsiolelor terminale in conducte alveolare (la aproximativ 1 ora
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in experimentul pe soarece facut de Brody si colab.)(4). Primul raspuns celular il
reprezintd captarea fibrelor de cétre celulele epiteliale de tip I, fenomen care
debuteaza in prima ora de expunere §i dureaza atita timp cat fibrele sunt prezente in
spatiile alveolare. Fibrele de azbest penetreaza membrana alveolard spre interstitiul
pulmonar.

In 48 de ore de la inceputul expunerii, la nivelul ductelor alveolare se
acumuleaza macrofage alveolare care se activeaza in prezenta fibrelor de azbest,
fenomen urmat de o crestere semnificativa a fibroblastilor.

Continuarea expunerii la azbest se traduce in timp printr-o alveolitd
fibrozanta peribronsiolara, urmatd in timp de fibroza cicatriciald difuza. Aceasta

reprezintd elementul morfopatologic fundamental in azbestoza.

Proprietatile si particularitatile fibrelor

Experimentele pe culturi celulare (in vitro) au demonstrat clar cd toate
sortimentele de fibre de azbest sunt in masura sa induca azbestoza, cancer bronho-
pulmonar sau mezoteliom. Pe culturile de celule, fibrele de azbest pot determina
leziuni ale membranelor celulare a caror severitate este responsabila de moartea
celulei, aberatii cromozomiale, transformari celulare, indicatori de efecte
cancerigene.

Mecanismele patogenetice ale toxicitatii azbestului nu sunt decét partial
cunoscute, insd principalii factori determinanti sunt relativ bine evaluati: cantitatea
de fibre retentionate, dimensiunea acestora, elasticitatea, tensiunea lor de suprafata
si incarcarea electrostatica.

Experimental s-a dovedit ca nocivitatea azbestului este legatd in mare parte
de forma fibroasa a acestor particule minerale, precum si de diametrul fibrelor.
Fibrele cu diametru mai mare de 3 pm nu patrund in tesutul pulmonar. Cele cu
diametru sub 3 pm penetreaza celulele epiteliale, sunt transportate in interstitiu si in
cavitdtile pleurale provocand afectiunile legate de azbest. Si lungimea fibrelor este
importantd. Fibrele cele mai scurte, adicd sub 3 pm sunt fagocitate sau

translocalizate prin releele limfatice spre pleure, in timp ce fibrele cu lungime
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superioard de 5 pum vor fi fagocitate partial, vor avea un clearance mai lent si o
durata de retentie in plaman mai mare implicAndu-se in cascada de evenimente care
duc la aparitia bolilor legate de azbest. Adesea este mentionat faptul ca crocidolitul
este mai nociv decat crizotilul, explicatia cea mai plauzibila constand intr-o epurare
mai lenta a fibrelor de crocidolit.

Compozitia fibrelor care caracterizeaza varietatea de azbest poate influenta
nocivitatea lor. Astfel solubilitatea relativda a crizotilului este un element de
diminuare a toxicitatii, in timp ce divizibilitatea (efect de multiplicare) ii creste
agresivitatea.

Activitatea de suprafatd a unei particule, fie ea rotunda sau fibroasa poate
duce la modificarea echilibrelor existente in mediile biologice cu fenomene de
adsorbtie si aparitia de modificari chimice. Adsorbtia de carcinogeni pe fibrele de
crizotil amplifica efectul cancerigen al fibrei. De asemenea, activitatea catalitica a

crizotilului poate elibera radicali liberi a caror nocivitate este bine cunoscuta.

Tipuri de raspuns postagresiv
Expunerea plamanului la azbest se poate solda cu unul din urmatoarele
raspunsuri:

a) o reactie tranzitorie, fara leziune, asociatd cu epurarea rapidd a fibrelor
inhalate: apare la subiecti expusi ocazional sau cu expunere continua, dar la
doze deosebit de mici i nu se soldeaza cu aparitia pneumoconiozel.

b) o reactie consecutiva unei retentii reduse: subiectul pare sa posede mecanisme
de epurare deosebit de eficiente. Reactia parenchimului pulmonar este
limitatd la locul de depunere a fibrelor, respectiv la nivelul bifurcarii
brongiolelor periferice. Prezenta fibrelor atrage macrofagele care fagociteaza
fibrele si provoacd o reactie inflamatorie, eventual urmatd de leziuni
cicatriciale, fibrotice, limitate la cdile aeriene periferice( vezi bronsiolita
obliterantd).

b) o reactie prin retentie intensd, observatd la subiectii foarte susceptibili, care

retin o mare cantitate de fibre in plamani. Reactia pldmanului se traduce
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printr-o acumulare masiva de celule inflamatorii, macrofage si neutrofile

activate, constituind alveolita fibrozanta azbestozica. Activitatea secretorie a

macrofagelor si neutrofilelor este intensificata, in timp ce sistemele de

epurare sunt ineficiente (mai ales pentru fibre Ilungi). Mai intervine
multiplicarea  fibrelor (dilacerarea fibrelor 1initiale in elementele
componente), ceea ce creste gradul de retentie in parenchim.

Aceste reactii se regasesc pe sectiunile microscopice la pacientii
diagnosticati cu fibroza pulmonard azbestozica si sunt insotite de prezenta corpilor
azbestozici, 1n cantitdti variabile si/sau de fibre de azbest decelabile prin
microscopie electronica.

Evidentierea corpilor azbestozici se poate face din sputd, din fluidul de lavaj
bronho-alveolar sau pe sectiuni histologice din parenchimul pulmonar. Acestia sunt
constituiti din fibre de azbest pe suprafata carora s-au depus proteine si
mucopolizaharide (acid hialuronic), structuri pe care precipita fierul, evidentiate
prin coloratia Perl. Ei se formeazd in macrofagele care au fagocitat fibrele. La
microscopul optic apar ca si corpusculi de culoare brun-gialbuie, alungiti, cu
extremitatile mai tumefiate (haltere) avand o lungime de 5-60 pm si un diametru
cuprins intre 0,5- 10 um. Prezenta acestora nu semnificd existenta azbestozei, fiind
doar markeri ai expunerii. Ei au fost descrisi cu frecventd destul de mare si la
persoane neexpuse ocupational la azbest, dar care au trdit in mediu ambiental poluat
(orase cu trafic intens, azbestul provenind din discurile de frictiune). Pe de altd
parte, corpusculi asemandtori pot apare si in urma inhalarii altor agenti poluanti
(corpi pseudoazbestozici). Verificarea naturii azbestozice se face insa relativ usor,
prin examinare la microscopul electronic. Semnificatia lor creste insa cand sunt
numerosi, in aceste conditii corelandu-se cu manifestarile clinice si radiologice din
azbestoza. O densitate mare pe sectiunile histologice se coreleazd cu durata
expunerii $i cu intensitatea procesului de fibroza.

Macroscopic, plamanul este palid si mai mic, cu o consistenti gumoasa. in
parenchimul pulmonar se constatd zone de fibroza find sau extinsd in functie de

stadiul bolii, mai accentuatd in zonele inferioare. Numai in mod exceptional

10
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leziunile de fibroza intereseaza zonele superioare ale plamanilor.

Asociat mai pot apare zone cu microchisturi, nodulatie silicoticd, daca
expunerea presupune si prezenta cristalelor de SiO, sau zone de emfizem cu
mecanism retractil. Ganglionii limfatici hilari, de regula nu sunt mariti.

Microscopic leziunile debuteaza la nivelul bronsiolelor respiratorii, acolo
unde ajung fibrele de azbest, In jurul cdrora se acumuleazd macrofage si se
formeazd o retea de reticulind, inlocuitd apoi de fibroza colagena. Procesul
progreseaza spre ductele alveolare, peretii capilari si alveolari, faza in care aspectul
este de fibroza interstitiala difuza - alveolitd fibrozanta. In fazele avansate ale bolii,
intreaga arhitectura alveolara este inlocuita de o masa colagena.

Pleurele sunt adesea afectate, mai ales cele de la nivelul bazelor pulmonare,
suferind un proces variabil de ingrosare, de la pierderea translucentei, pana la o
fibroza extinsd. Frecvent, pleura este sediul unor placi hialine, cu dispozitie
bilaterala, de forma neregulata, bine circumscrise, cu suprafatd neteda, lucioasa, de
culoarea fildesului, adesea multinodulara. Placile pleurale sunt localizate
preferential in zona mijlocie si inferioara a pleurei, postero-lateral, prezintd adesea
zone de calcifieri cu extindere variabild, iar uneori cuprind si pericardul parietal.
Prezenta placilor pleurale hialine nu este in relatie cu gravitatea azbestozei, dar
certificd expunerea la noxa si implicit riscul de cancer bronho-pulmonar sau de
mezoteliom pleural sau peritoneal.

Aspectul plamanului diferd macroscopic dupi severitatea bolii. In faza
avansatd suprafata pleurald are un aspect nodular, similar cirozei hepatice, iar
plamanii sunt mai mici (pierdere de volum) cu tesut cicatricial si formatiuni

chistice.

Rolul macrofagului

Ca urmare a inhalarii azbestului, macrofagul alveolar invadeaza rapid locul
leziunii (ductele alveolare) si, stimulat de azbest se activeaza, adica devine in stare
sa produca o serie de substante care in final conduc la fibroza cicatriciald. Spre

deosebire de azbest, pulberile inerte sunt fagocitate de macrofag. Modelul

11
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experimental foarte utilizat este oaia, al carui plaman este asemanator cu cel uman
atat din punct de vedere anatomic si functional, cat si in ce priveste raspunsul fata
de substantele nocive (5).

Dupa contactul cu azbestul, macrofagul alveolar secreta citokine stimuland
proliferarea fibroblastilor si neosinteza de colagen.

Este cunoscut faptul cd macrofagele si fibroblastii interactioneaza in plaman.

In experimentele cu expunere unici s-au cercetat fibronectina si procolagenul
3, ca markeri ai fibrogenezei la oaia expusa la azbest (crizotil) si la bile de latex si s-
au comparat (respectiv s-au corelat) datele cu cele obtinute din lichidul de lavaj
bronho-alveolar al muncitorilor expusi la azbest.

Fibronectina este o glicoproteind produsd de macrofag, capabila sa atraga
fibroblastul la locul leziunii si si initieze proliferarea fibroblastilor. In lichidul de
lavaj bronho-alveolar fibronectina a crescut de 2-3 ori fata de lotul expus la bile de
latex si a ramas la valori ridicate, fara altad expunere la azbest timp de 12 luni, cat a
durat studiul.Valoarea procolagenului 3 a fost de asemenea crescutd semnificativ in
primele doua luni de expunere la azbest.

Examenul histopatologic pulmonar a demonstrat ca, pentru expunerea la
particulele de latex, inflamatia initiala (argumentatd de cresteri ale celularitdtii in
zilele 29 si 60 dupa expunere) regreseaza complet dupa 12 luni. Pentru animalele
expuse la azbest, alveolita azbestozica initiald a evoluat spre o fibroza azbestozica
difuza de grad I, ca urmare a prezentei si actiunii factorilor secretati de macrofagul
activat: enzime proteazice, oxidanti, factori chemotactici pentru fibroblasti, factori
de crestere a fibroblastilor etc. Fibroblastii atrasi la nivelul zonei de impact cu fibre
de azbest vor produce un exces de colagen cu fibroza interstitiald difuza.

Macrofagele alveolare provenind de la pacientii cu azbestozd elibereaza
cantitati excesive de factori de crestere ca PDGF( patelet derived growth factor) si
IGF-1( insulin like growth factor), citokine capabile de inducerea unor modificari
functionale si de stimulare a celulelor din focarul inflamator, in mod esential a
fibroblastilor. Fibroblastii atrasi de PDGF, IGF-1 si fibronectina, care

interactioneaza sinergic vor prolifera si vor deveni foarte activi in procesul de

12



Prof. Dr. Marilena Oarga - Afectiuni pleuro-pulmonare cauzate de azbest

sinteza a colagenului si de formare a tesutului cicatricial realizindu-se o alterare
ireversibila a structurii si functiei pulmonare

Leziunile initiale (ca urmare a prezentei fibrelor de azbest in interstitiu §i a
secretiei si eliberarii factorilor macrofagici) sunt agravate de eliberarea de radicali
liberi ai oxigenului, cu efect citotoxic direct cat si prin peroxidarea lipidelor de
membrand, ceea ce contribuie la mentinerea procesului inflamator cronic. O sursa
aditionala de substante destructive o reprezintd activarea plasminogenului, care este
convertit in plasmind — o proteazd capabila sd degradeze glicoproteinele matritei
interstitiale, agravand astfel leziunile pulmonare.

Desi toate fibrele de azbest sunt toxice, cele cu lungime mai mare decat
diametrul macrofagului sunt cele mai periculoase, ele neputdnd fi fagocitate
complet. Fibrele de crizotil au tendinta de a se diviza longitudinal, ceea ce
multiplicd efectul toxic si contribuie la cronicizarea bolii si evolutia procesului
patologic si dupa intreruperea expunerii. Este posibil ca fibra de azbest din tesutul
pulmonar sa fie acoperitd de proteine de suprafatd, astfel formandu-se corpusculi
azbestozici, eventualitate care 1i reduce nocivitatea, dar aproximativ 85% din fibrele
patrunse in plaman raman neacoperite. Sintetic, expunerea continud la azbest,
durabilitatea (persistenta) si mobilitatea fibrelor lungi si/sau diviziunea
longitudinala a acestora constituie mecanismele principale ale progresiei procesului
patologic de la o leziune localizata la o fibroza pulmonard difuzd prin eliberarea
continud de substante ce inifiazd si intretin o alveolitd fibrozantd cu distructie
celulara.

In acceptiunea actuali un rol important in geneza efectelor toxice ale
azbestului revine speciilor reactive ale oxigenului (radicalul hidroxil, anionul
superoxid si apa oxigenatd) si ale azotului (oxidul nitric si peroxinitritul). Ca
raspuns la stresul oxidativ initiat §i intretinut de aceste specii reactive apar nivele
crescute ale enzimelor antioxidante (catalaza, superoxidismutaza) precum si sinteza
in exces a unor antioxidanti neenzimatici cum ar fi ceruloplasmina, ceea ce
sugereaza prezenta unor mecanisme adaptative.

In concluzie: leziunile initiale Tn azbestoza sunt lezarea epiteliului peretilor
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alveolari, fagocitarea interstitiald incompleta a fibrelor de catre macrofage si
eliberarea de factori secretati de catre macrofag: fibronectina, PDGF si IGF-1,
agenti proinflamatori §i citotoxici precum radicalii liberi ai oxigenului si activatori
ai plasminogenului. Aceste substante impreuna determina cresterea fibroblastilor la
locul leziunii, proliferarea lor numericd, depunerea de colagen cu modificarea
matritei interstitiale si alterarea arhitecturii epiteliului alveolar si, implicit, alterarea

structurala si functionald a plamanului.

Susceptibilitatea individuala

Este cunoscut cd, in cazul unei expuneri unice la o substantd nociva, atunci
cand se depasesc limitele de sigurantd pentru sanatate, boala se va dezvolta la toti
indivizii expusi. Acelasi lucru se produce si in domeniul experimental, fie ca este
vorba despre soarece, oaie sau alt animal.

In mediul industrial, nici chiar in perioada de inceput a utilizirii azbestului
nu s-au intdlnit situatii de “expunere experimentald”. Printre muncitorii expusi la
risc se identificd o fractiune de subiecti care fac azbestoza, chiar dacd acestia au
avut o expunere la aceleasi nivele de pulberi de azbest ca si colegii lor care nu au

Recent acest factor a fost studiat in plan imunologic, al structurii pulmonare
si al mecanismului de clearance pulmonar. Studiile de histocompatibilitate
imunologica au pus in evidentd un marker imunologic al stimuldrii HLA care ar
putea sa explice aceasta susceptibilitate individuala.

Diferentele in ceea ce priveste capacitatea plamanului de a epura fibrele de
azbest prin mecanismele de clearance cunoscute explicd, in parte, aceasta
susceptibilitate individuala. Experimentele pe oaie au aratat ca la expuneri similare
la fibre de azbest, animalele care au facut azbestoza au retinut in plaméan o cantitate

semnificativ mai mare de fibre de azbest, in special fibre cu o lungime peste 5 um

(5.
2. Pleurezia benigna
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Pleurezia benignd este o reactie inflamatorie exudativa nespecifica a pleurei,
adesea tranzitorie, dar care poate lasa sechele de tipul simfizelor
costodiafragmatice, fibrotoracelui aderential sau a pahipleuritei.

Patogeneza pleureziei benigne este in mare parte necunoscutd. Se pot face
cateva consideratii. Epurarea plamanului de fibrele inhalate se face, in parte, prin
limfaticele pulmonare spre interstitiu, cavitatea pleurald si ganglionii limfatici.
Contactul direct al fibrelor de azbest cu pleurele pare sa fie un factor probabil de
debut.Cercetari recente au pus in evidenta productia de factori chemotactici pentru
neutrofile si alte celule inflamatorii.

Punctia pleurald pune in evidenta prezenta celulelor inflamatorii si a
depozitelor de fibrind cu reactia celulelor mezoteliale, dand impresia unei pseudo-

organizari.

3.Placile pleurale

Patogeneza placilor pleurale a fost rezumata de Hillerdal care a luat in
un efect la distantd, care nu presupune prezenta fibrelor in pleurda. A doua ipoteza
este, In parte sustinutd de observatiile asocierii tabagismului cu placa pleurala.
Prima teorie este mai credibild. Ea recunoaste placa pleurala ca o reactie locala la
fibrele care ating cavitatea pleurald. Rey a demonstrat ca fibrele gasite in lichidul
pleural sunt subtiri §i scurte, iar calea de transport cea mai probabild este cea
limfatica(10).

Fibrele fine patrunse in tesutul pulmonar determind, in contact cu pleurele
iritare fizica, cu o reactie inflamatorie s1 hemoragica, care se organizeaza formand
placa pleurala.

Placile pleurale sunt leziuni de fibroza hialind fard continut de fibre de
azbest, localizate in principal la nivelul pleurei parietale, putdnd fi depistate mai rar
si la pleura pericardica, mediastinald sau viscerald. La nivelul lor pot apare
calcificari pleurale de naturd distrofica.

Examenul microscopic pune in evidentd prezenta lamelelor de colagen
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acelular cu suprafata acoperitd de o find patura de celule mezoteliale.

4.Pahipleurita

In timp ce placile pleurale circumscrise sunt manifestiri ale pleurei parietale,
fibroza pleurala difuza sau pahipleurita este in general o boald a pleurei viscerale.

Pahipleurita este ingrosarea fibroasd a pleurei, cu un minim de reactie
celulard inflamatorie care, ocazional, poate contine corpi feruginosi.

Diferenta fata de placile pleurale este greu de facut iar mecanismul
fundamental al iritatiei cronice este similar. In cazul pahipleuritei, efectul poate fi
rezultatul fibrelor depuse in zonele intrapulmonare subpleurale, de unde atingerea
selectiva a pleurelor viscerale fatd de frecventa mare a fibrozelor azbestozice
intraparenchimatoase.

Pahipleuritele pot fi rezultatul urmatoarelor trei mecanisme posibile: a)
confluenta placilor pleurale (in 20% din cazuri); b) extinderea fibrozei pulmonare
subpleurale la pleura viscerala (30%) si c) ca sechele ale unei pleurezii exudative.

Ultima posibilitate este cea mai frecventa si determina o rigiditate pulmonara
cu limitarea expansiunii plamanului, chiar in absenta fibrozei pulmonare de tip

azbestozic.

4. ASPECTE CLINICE

1.Azbestoza

Debutul azbestozei este insidios, in general dupa zeci de ani de expunere, cu
simptome nespecifice ca dispnee de efort, cu un caracter progresiv, ajungand in
fazele tardive la dispnee permanentd, cu ortopnee. Rigiditatea pulmonara, care se
instaleaza in timp face dificila inspiratia profunda, precum si cascatul. Tusea este
prezentd frecvent, fie seaca, iritativa, fie cu expectoratie mucoasd sau
mucopurulentd. Examenul microscopic al sputei pune in evidenta prezenta fibrelor
de azbest sau a corpusculilor azbestozici. Caracterul hemoptoic al sputei atrage

atentia asupra posibilei asocieri a azbestozei cu cancerul bronho-pulmonar. Unii
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bolnavi acuza dureri toracice cu caracter nevralgic sau de presiune, a caror
persistentd si intensitate ne obligd sd ne gindim la complicarea azbestozei cu
mezoteliomul pleural. Mai pot fi prezente fenomene de ordin general ca anxietate,
fatigabilitate sau sldbire din greutate, care deasemenea pun problema asocierii
carcinomului bronsic sau a mezoteliomului.

Examenul obiectiv nu deceleazd modificari importante in stadiile timpurii de
boald, in timp ce, in cazul formelelor avansate se remarca prezenta cianozei, a
hipocratismului digital si a verucilor azbestozice. Acestea din urma sunt formatiuni
hipercheratozice situate pe fata palmara si dorsala a mainilor, ca o reactie la
prezenta fibrelor de azbest si care regreseazd odatd cu Incetarea expunerii.

Examenul aparatului respirator pune in evidentd migcdri respiratorii de
amplitudine redusa, prezenta ralurilor crepitante, postero-bazal, mai ales in dreapta,
ca semn al alveolitei azbestozice, raluri bronsice in contextul asocierii bronsitei,
precum si frecatura pleurald, a carei localizare nu este obligatoriu legatd de prezenta
placilor pleurale.

Rezultatele examindrilor de laborator sunt inconstante si nespecifice. Se
constatd adesea, cresteri moderate ale VSH-ului, prezenta factorului reumatoid sau a
anticorpilor antinucleari, dar cea mai caracteristici este prezenta corpusculilor
azbestozici in sputd, dovada incontestabila a expunerii la azbest.

Explorarea functionald ventilatorie aratd prezenta tulburdrilor de difuziune
inca din fazele incipiente ale bolii, prezenta sindromului restrictiv, cu scaderea CV
si a CPT dar fard o alterare precoce a parametrilor obstructiei. Scdderea VEMS,
respectiv a parametrilor distali (MEFs.s0.5), este un element care se asociaza
bronsitei cronice, afectiune ce complicd azbestoza sau poate fi observata in
fibrozele avansate cu compresiuni, distorsionari sau angulatii ale cdilor aerifere.

Componenta restrictivd progreseaza odata cu evolutia fibrozanta a bolii, dar
obstructia distald nu progreseaza in acelasi ritm, datoritd rigiditatii parenchimului
care favorizeaza o mai bund conductanta in cdile respiratorii periferice.

Lichidul de lavaj bronhoalveolar se modifica inainte ca boala sa fie

recunoscutd clinico-radiologic. Aceste modificari constau intr-o alveolitd
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macrofagica si neutrofilica cu caracter fibrozant.
Ameliorarea conditiilor de munca, recunoasterea bolii din faze incipiente si
intreruperea expunerii au facut ca numai 20% din cazuri sd progreseze In anii

urmatori intreruperii expunerii la risc.

2. Pleurezia benignda

Dupa Epler pleurezia benigna este anomalia cea mai frecventa la muncitorii
expusi la azbest in primii 20 de ani de expunere(11). Clinic se manifestd cu
sindrom pleural, cu matitate la percutie si frecdturd pleurala la auscultatie.
Majoritatea sunt asimptomatice fiind detectate la un examen radiografic periodic.
Unii pacienti acuza dureri toracice si dispnee. Evaluarea diagnostica se bazeaza pe
4 criterii: a) expunere la azbest; b) confirmare radiograficd sau prin punctie
pleurald; c) absenta altor boli ale pleurei; d) absenta tumorii Tn urmatorii 3 ani.
Punctia pleurala releva prezenta unei cantitati moderate de lichid (aprox. 500 ml)
cu caracter exudativ sau hemoragic. Atunci cand pleureziile sunt recidivante
semnificatia anticipdrii unui mezoteliom trebuie luatd in discutie in mod serios.
Examenul functional ventilator pune in evidentd o disfunctie ventilatorie
restrictivd, a carei gravitate este in relatie cu cantitatea de lichid acumulata.
Revarsatul pleural poate fi tranzitor sau recurent, silentios sau simptomatic, uni-

sau bilateral.
Evolutia este favorabild cu rezorbtie, adesea completd a revarsatului

pleural. Pot ramane si sechele de tipul placilor pleurale sau pahipleuritei.

3.Placile pleurale

Placile pleurale sunt aglomerari de tesut colagen de grosimi variabile,
netede sau cu nodozitdti, contur neregulat, uneori calcificate, localizate mai
frecvent la nivelul pleurelor parietale si a diafragmului.

Examinarea radiografica a toracelui le evidentiaza relativ frecvent, ele
reprezentand o marturie a expunerii anterioare la azbest. Uneori perioada de

latentd intre expunere si detectarea leziunilor poate ajunge la 20 de ani, placile
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pleurale fiind in acest timp asimptomatice subiectiv si obiectiv, fard sa interfereze
cu functia ventilatorie. Odata constituite, dar mai ales cand sunt si extinse, ele pot
determina tulburari ventilatorii si dispnee in absenta unei fibroze interstitiale. Au
un caracter putin evolutiv si sunt adesea observate in absenta azbestozei. Relatia

lor cu mezoteliomul este incertd, dar posibila.

4.Pahipleuritele

Pahipleuritele sunt ingrosari fibroase difuze ale pleurelor viscerale. Nu sunt
specifice expunerii la azbest, ele aparand si in cadrul unor boli infectioase
specifice sau nespecifice, in cadrul unor traumatisme, hemoragii sau reactii
adverse la unele medicamente.

Apar adesea in urma unor revarsate pleurale si se manifesta clinic prin
dispnee si tuse severd. Pahipleurita difuza poate fi uni- sau bilaterald, cu sau fara
sindrom restrictiv la explorarea functionald ventilatorie si foarte rar insotita de
insuficientd respiratorie. Ea se asociazd cu fibroza interstitiald azbestozicd, cu
interesarea pleurelor interlobare si a spatiilor interlobulare, uneori apdrand ca o
masa fibroasda pseudotumorald ce torsioneazd i compreseazd parenchimul

pulmonar, ceea ce impune diagnosticul diferential cu tumorile pulmonare.

5. ASPECTE RADIOLOGICE

1.Azbestoza

Pe radiografia simpla a toracelui, azbestoza se manifesta la Tnceputul bolii
printr-o accentuare a tramei bronhovasculare, urmatd in timp de aparitia unor
opacitati reticulonodulare de dimensiuni diferite (de tip s,t,u) dispuse la bazele
plamanilor, in treimea inferioara, uneori asociate cu opacitati rotunde de tip p.

. Aspectul radiografic nu are claritatea imaginii silicotice si poate duce la
confuzii diagnostice cu afectiunile cardiace care evolueaza cu stazad pulmonara.

Evolutia in timp duce la aspectul caracteristic de fagure de miere, cu distorsiuni
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severe ale structurilor pulmonare, mai evident in zonele bazale, asociat cu
obliterarea unghiului costo-frenic si ingrosarea pleurald. Pe masurd ce fibroza
azbestozicd evolueazd, conturul cordului devine slab definit, datorita suprapunerii
de tesuturi cu radiodensitate diferitd. In formele avansate, leziunile de fibroza se
extind spre virfurile plamanilor, cuprinzdnd intreaga suprafatd a parenchimului
pulmonar. Aceste imagini infiltrative nu sunt specifice azbestozei, ele putand fi
intalnite in numeroase alte pneumopatii interstitiale.

Opacitatile mici nodulare, liniile septale, opacitati liniare mari, aspectul de
"sticld pisatd” si reticulatia in "fagure de miere” sunt aspectele radiografice
caracteristice ale azbestozei, localizate in cele doua treimi inferioare ale
campurilor pulmonare, Tnsa nu foarte frecvent depistate la examinarea radiografica
standard (vezi Clasificarea radiologica a pneumoconiozelor, ILO, 2000).

Frecvent apar simfize pleurale, iar conturul cardiac este prost delimitat, flu,
realizdnd aspectul clasic de “cord paros”. Frecventa anomaliilor radiografice
creste concomitent cu valoarea expunerii cumulative. Intr-un studiu realizat de
Selikoff asupra unui lot de 1100 subiecti expusi la azbest s-a constatat ca
anomaliile radiologice erau prezente la numai 10% dintre cei expusi mai putin de
10 ani, insa ele apar la 95% din muncitorii cu o vechime in azbest in jur de 40 de
ani(6).

Tomodensitometria evidentiaza o crestere a densitatii pulmonare la subiectii
expusi la azbest inainte de aparitia modificarilor patologice pe radiografia clasica,
moment n care tulburarile functionale pot fi deja prezente.

In general pentru diagnosticul radiologic se utilizeaza radiografia simpla —
antero-posterioara si laterald (in special pentru anomaliile pleurale),
tomodensitometria axiald conventionald si mai recent tomodensitometria axiald de
rezolutie inalta.

Tomodensitometria axiala este utila in mod special pentru decelarea
placilor pleurale, precum si 1n cazul suspiciondrii prezentei unor noduli
azbestozici pe radiografia pulmonara standard.

La subiectii cu cancer bronho-pulmonar sau cu mezoteliom pleural,

20



Prof. Dr. Marilena Oarga - Afectiuni pleuro-pulmonare cauzate de azbest

examinarea CT permite o mai precisd evaluare a extinderii tumorii. CT de
rezolutie inaltd permite detectarea anomaliilor pulmonare interstitiale discrete,
precum si a emfizemului asociat azbestozei de debut.

Cu toate progresele facute in domeniul diagnosticului radiografic, nici
radiografia pulmonara standard, nici CT sau CT de inalta rezolutie nu evidentiaza
modificari parenchimatoase pulmonare aparute imediat dupa patrunderea fibrelor
de azbest. Daca modificarile histologice consecutiv expunerii la azbest sunt
decelabile dupa cateva zile, in ceea ce priveste modificarile radiologice, chiar

beneficiind de tehnica de varf, ele nu pot fi sesizate decat dupd aproximativ 10 ani.

2.Pleurezia benigna
Revarsatele pleurale sunt adesea manifestdri de insotire ale unei neoplazii
pulmonare sau pleurale. Toti subiectii cu expunere la azbest de cel putin 10 ani si
care prezintd o pleurezie trebuiesc considerati ca neoplazici pana la proba contrarie.
Revarsatele pleurale pot fi benigne si se descriu radiologic prin inchideri ale
unghiurilor costofrenice. Lichidul, de obicei in cantitate micd se mobilizeaza in
decubit lateral. Fata de radiografia pulmonara standard, CT permite diagnosticarea

unui eventual mezoteliom subjacent pleureziei.

3.Placile pleurale
Placile pleurale sunt ingrosari neregulate ale pleurei parietale si mai rar ale
celei viscerale, mai ales la nivelul scizurii interlobare.

Modificarile pleurale in azbestoza pot avea doua aspecte distincte: ingrosarea
pleurala sau fibroza pleurald, care insoteste leziunile parenchimatoase, este difuza si
debuteaza frecvent in unghiul costo-frenic si placa pleurald hialind, care este o
ingrosare pleurald localizatd, extinsa pe cel mult 4 spatii intercostale, fard a implica
unghiul costo-frenic. Ea devine vizibila radiologic in momentul in care ingrosarea
tesutului fibros sau cantitatea de calciu depusa 1i confera un grad de

radioopacitate(vezi Clasificarea radiologici a pneumoconiozelor, ILO, 2000). In

21



Prof. Dr. Marilena Oarga - Afectiuni pleuro-pulmonare cauzate de azbest

general, este subestimatd, motiv pentru care se recomandd examinarea in incidente
oblice. Vazuta din fata, placa hialind este in general neregulata, de culoare alba-gri
si se aseamand cu o hartd geografica, datoritd calcifierilor dispuse sub forma de
pete, ceea ce i confera o radiodensitate inomogena.

Placile sunt benzi de colagen avascular, iar 35% au si calcificari distrofice,
prezente mai ales la nivelul pleurei parietale, diafragmului §i in portiunea postero-
laterala a peretelui toracic, bilateral. Ele sunt de obicei bilaterale si ocupa
preferential versantul posterior al cupolei diafragmatice. CT detecteaza prezenta
precoce a placilor pleurale, cand acestea au o discretd structura liniard si permite
aprecierea parenchimului subjacet.

Placile pleurale sunt manifestarea radiograficd cea mai frecventd in
expunerea la azbest, dupa cum azbestoza se asociazd frecvent cu prezenta placilor
pleurale. De aceea placile pleurale sunt considerate ca un indicator al expunerii la
azbest.

Dintre variantele de azbest, amfibolii dau mai specific acest fel de leziune. In
Finlanda s-a observat o incidentd crescutd a placilor pleurale la populatia din
proximitatea unor mine de antofilit(12), iar in Bulgaria ele s-au inregistrat la
numerosi agricultori care cultivau si intretineau culturi pe soluri bogate in acest
sortiment de azbest(13).

Timpul de latenta este de aproximativ 30 de ani cu limite intre 3 si 57 de ani,
fiind necesari, aproximativ 15-20 de ani de la inceputul expunerii pana la detectarea

radiologica a acestora.

4.Pahipleurita
Pe radiografia standard, pahipleurita se manifestd sub forma unei opacifieri
pleurale continue, de aspect neted, ce acopera 25% din suprafata plamanului, de
obicei cu inchiderea unghiului costo-diafragmatic.
Pe CT axiald apar zone de ingrosare pleurald cu o latime de peste 5 cm, o
inaltime de peste 8 cm si o grosime de peste 3 mm.

Pahipleurita atinge in principal pleura viscerala posterioard si postero-
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interna, bazald. Datorita acestei localizari preferentiale, imaginea radiografica este
mai putin sugestivd decat CT. Se poate asocia cu o zond adiacentd de atelectazie
rotunda care poate fi confundata cu un cancer pulmonar.

Sistemul international de clasificare a opacitdtilor pneumoconiotice a ILO
face referire speciald la anomaliile pleurale. Pentru detalii vezi Clasificarea

radiologicd a pneumoconiozelor, ILO, 2000. (14).

6. DEPISTAREA PRECOCE A BOLILOR CAUZATE DE AZBEST

1.Azbestoza

Dintre modalitatile paraclinice de investigatii, examinarea radiologica
standard reprezintd criteriul diagnostic de baza, desi 10% din subiectii simptomatici
cu pneumopatie interstitiald pot sd nu aibd nici o modificare radiologica.
Tomografia computerizatd este deosebit de utila in diagnosticul placilor pleurale,
fard sa aduca 1nsa un plus de diagostic radiologic fatd de RPS, decat in 10-20% din
cazuri (in care CT evidentiazd modificari nedecelabile prin radiografia toracica
standard).

Scintigrafia pulmonard cu galium® se utilizeazi de 20 de ani pentru
diagnosticul radiologic al tumorilor si al infectiilor oculte, ambele situatii insotindu-
se de infiltrat cronic. Galium * se acumuleazi in mod selectiv in focarul inflamator,
datoritd incorporarii sale in macrofagul activat. Scintigrafia permite detectarea unui
indice de activitate inflamatorie care coincide cu modificarile histopatologice.
Pentru detectarea precoce a azbestozei, scintigrafia cu galium © nu este o metodi
diagnostica de rutina.

Analiza fluidului de lavaj bronsiolo-alveolar evidentiaza o alveolitd
limfocitara cu cresterea raportului OK T4/OK T8, asociatd cu o reactie neutrofilica
si moderat eozinofilica. Prezenta neutrofilelor sugereaza substratul reactiei de
fibrozd mediatd de citokine profibrogene, in timp ce reactia limfocitard cu
perturbarea raportului amintit evoca, in plus, regia imunologica. La nivel limfocitar

s-a evidentiat o crestere a activitatii arilhidrocarbonhidroxilazei(15).
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Examenul microscopic si in mod deosebit microscopia electronica
evidentiaza fibrilele de azbest existente in fluid, iar examenul bacteriologic ofera
sansa diagnosticului diferential cu tuberculoza.

Subiectii afectati de azbestozd prezintd intr-o proportie de 25% anticorpi
antinucleari, un sindrom de iritatie imunologica policlonala (cresc IgA, IgG si IgM),
precum si o excretie urinard de nucleotide denaturate ( produsi de degradare ai ARN
de transfer). Eliminarea spontand a acestor nucleotide este detectabild chiar in
stadiile incipiente ale azbestozei.

Prin masurdtori de cAmp magnetic se poate detecta prezenta unor depozite
feromagnetice in plamani.

In conditii obisnuite, probele functionale ventilatorii evidentiazi in azbestozi
un sindrom ventilator restrictiv, pe care pacientul il compenseazd prin
hiperventilatie (atat de repaus, cit mai ales de efort), la care se asociaza tulburari de
difuziune, tulburari ale mecanicii ventilatiei (reducerea compliantei), scdderea SaO,
si hipocapnie. Tulburarea gazometrica din urma este consecinta hiperventilatiei.
Explorarea difuziunii (DLco) si determinarea capacitdtii vitale sunt eficiente pentru
depistarea precoce a azbestozei si aprecierea gravititii sale. In mod obisnuit se
asociaza si un sindrom obstructiv situat distal, la nivelul cailor aerifere mici. Cand
fibroza azbestozica este severd, datoritd tractiunilor in diverse planuri asupra
sistemului bronsic, geometria acestuia este tulburatd, realizindu-se un sindrom
obstructiv difuz, uneori sever.

2.Pleurezia benigna este cel mai adesea asimptomaticd dar diagnosticul
precoce este important prin faptul cd permite evitarea riscului sechelelor acestora,
respectiv a aderentelor.

3.Placile pleurale constituie, prin prezenta, lor o marturie a expunerii la
azbest, iar recunoasterea lor precoce permite luarea unor masuri care sa previna
efectele expunerii in timp ale acestuia.

4. In ce priveste pahipleuritele, recunoasterea precoce nu are importanti
decat pentru a masura interferenta cu functia ventilatorie. Ele trebuie diferentiate de

invazia lipidica a pleurelor la obezi (prin CT).
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7. CRITERII DE DIAGNOSTIC POZITIV $ DIFERENTIAL

1.Azbestoza are ca si elemente de diagnostic pozitiv trepiedul clasic al
etapelor de diagnostic pentru orice boald profesionald, respectiv: anamneza
profesionald, examenul clinic si investigatiile paraclinice cunoscute (radiografia
pulmonard standard, explorarile functionale ventilatorii + examenul anatomo-
patologic).

Criteriile majore de diagnostic pozitiv sunt: a) expunere profesionald; b)
radiografia toracica standard; c) histopatologie pulmonara de grad mai mare de 1
(fibroza interstitiald + corpi azbestozici).

Pentru diagnosticul pozitiv de azbestoza se considerd necesara prezenta a
doua criterii majore (1 si 2 sau 1 si 3).

Criteriile minore sunt: a) dispnee progresiva de efort; b) raluri crepitante la
bazele pulmonare cu caracter persistent (luni); ¢) sindrom restrictiv la explorarea
functionald a ventilatiei; d) hipocratism digital.

Prezenta criteriillor minore in absenta celor majore implicd aprofundarea
investigatiilor in vederea stabilirii diagnosticului.

Diagnosticul diferential se face cu alte pneumoconioze, cu fibroze
interstitiale difuze idiopatice sau cu manifestari similare pleuropulmonare din boli
de colagen ca: sclerodermia, lupusul eritematos sistemic, plamanul reumatoid etc.

2.Pleurezia benigna — comporta un diagnostic radiologic in timp ce etiologia
se stabileste prin excludere. Revarsatele pleurale cauzate de azbest se vor diferentia
de pleureziile specifice, neoplazice, reumatoide, limfocitare benigne si mai ales de
mezoteliomul pleural.

3.Plicile pleurale — sunt diagnosticabile prin examen radiologic standard si
complementar prin CT axiald. Prezenta placilor pleurale impune diagnostic
diferential cu Ingrosarile reziduale dupa pneumotoracele spontan sau traumatic sau

dupa pleureziile bacilare, leziunile fiind de obicei unilaterale, spre deosebire de
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azbestoza unde leziunile sunt simetrice, bilaterale.
4.Pahipleurita —cauzatd de azbest necesitd o anamneza profesionala
competentd si excluderea altor cauze. Se recunoaste ca boald profesionala

indemnizabild atunci cand functia ventilatorie este alterata.

8. EVOLUTIE S$I PROGNOSTIC

1.Azbestoza

Evolutia este foarte variabild, in general lent progresiva, chiar si dupa
incetarea expunerii, ca si in celelalte pneumoconioze colagene. Primele cazuri
descrise de Murray au decedat in cativa ani. Procentul cazurilor evolutive difera
dupd diferiti autori de la 20% din cazuri care progreseaza in primii 10 ani, pana la
valori ridicate ale progresiei, la minerii din minele de crizotil din Corsica. Factorii
de agravare ai evolutiei sunt tabagismul si expunerea indelungatd sau intensa.
Prezenta unor alterdri imunologice (evidentiate prin pozitivitatea factorului
reumatoid sau a anticorpilor antinucleari) pare sa constituie o conditie agravanta de
evolutie a bolii.

Rata de evolutie a leziunilor depinde in mare parte de factorul indivual de
susceptibilitate, mortalitatea fiind insd determinatd de gravitatea tulburarilor
functionale ventilatorii, de precocitarea instaldrii insuficientei respiratorii §i a
cordului pulmonar cronic.

Principala complicatie a azbestozei cu o importantd amprentd in evolutia
bolii este cancerul bronho-pulmonar, dar este posibila prezenta tumorilor maligne si
cu alte localizari decat cea pulmonara, respectiv cancer laringian, gastric sau de
colon.

2.Pleurezia beignd — evolueaza spre regresie completd si rapidd sau spre
cicatrizare cu fibroza si obliterarea sinusului costodiafragmatic si mai rar printr-o
pahipleurita difuza cu sau fara alterare functionala (chiar insuficientd respiratorie
cronica).

Leziunea sechelara obisnuitd este ingrosarea pleurald fibroasa fara atingere
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functionald permanentd. Aceasta conditie nu necesita schimbarea locului de munca.
3.Pahipleurita — este probabil cea mai evolutiva dintre atingerile pleurale
benigne ale azbestului. Poate sd se insoteascd de sindrom restrictiv si rareori de

insuficienta respiratorie. In aceste situatii se indemnizeaza.

9. TRATAMENT S$I PROFILAXIE

Medicul de medicina muncii intervine intdi prin retragerea temporara a
muncitorului cu simptome clinice de la locul sau de muncd, indrumarea lui spre un
centru de diagnostic si, dacd este cazul prin semnalizarea suspiciunii de boala
profesionala.

Nu existd un tratament specific, eficient in bolile cauzate de azbest.
Rezultatele obtinute prin corticoterapie nu dau satisfactie, iar imunosupresoarele s-
au dovedit a fi potentatoare ale procesului de fibroza la animalele de experienta.
Posibil ca pe viitor, rezultate mult mai Incurajatoare sa aduca terapia antifibrozanta,
care Tnsa In momentul actual se afla doar in model experimental.

Protectia muncitorilor expusi la azbest se conduce dupa legi particulare
fiecdrei tari. In principal, in privinta nivelelor de expunere, a examenului medical
periodic si a monitorizarii starii de sandtate a muncitorilor, fiecare tard are criterii
proprii.

Profilaxia tehnicd uzeazda de metodele clasice: izolarea proceselor
tehnologice, etanseizarea sursei generatoare de fibre de azbest, ventilatia la locul de
formare a acestora precum si ventilatia generald, ambalarea automata a produselor
folosind utilaje speciale, curatirea locurilor de muncad prin aspirare. Protectia
tehnica va avea 1n vedere nu numai muncitorii care lucreaza cu azbest, ci si pe cei
de la locurile de munca invecinate. Costumele de protectie nu se vor duce la
domiciliu, iar curdtirea lor nu se va face prin periere. Transportul azbestului se va
face numai 1n saci speciali, sigilati. Acelasi regim il au si deseurile de azbest
colectate.

Conform opiniei Societdtii Britanice de Igiend Ocupationald, riscul de
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azbestoza nu va fi niciodatd complet eliminat. Valoarea limitd admisa de legislatia
din Romaénia pentru amestecuri de fibre de azbest, inclusiv cel care contine crizotil,
este stabilitd la 0,1 fibre/cm’ — fractiune respirabild pentru 8 ore de lucru(16).
Profilaxia medicald constd in examenul medical la angajare si examinarile
periodice:
a) examenul medical la agajare trebuie sa vizeze anamneza detaliatd a
antecedentelor heredocolaterale si personale, istoricul profesional, obiceiul de a
fuma, simptomatologia actuala cu atentie la simptomatologia respiratorie. Se va
face un examen obiectiv complet urmat de radiografia pulmonara standard si
probele functionale ventilatorii. Reprezinta contraindicatii de angajare in mediu cu
praf de azbest urmatoarele afectiuni: tuberculoza pulmonara activa sau sechelara, cu
exceptia complexului primar calcificat, afectiunile bronho-obstructive (bronsita
cronica, astm bronsic) si bolile care Tmpiedica respiratia nazala.

b) examenul medical periodic presupune efectuarea unui examen clinic general,
anual, radiografia pulmonara standard la 5 ani de la angajare si apoi din 3 in 3 ani,
probele functionale ventilatorii, anual, iar examenul citologic al sputei dupa 10 ani
de la angajare, si apoi din doi 1n doi ani. Se recomanda ca persoanele expuse la
azbest sd ramana n observatia serviciului medical cu profil de medicina muncii pe

tot cursul vietii s1 dupa pensionare.

MEZOTELIOMUL PLEURAL SI PERITONEAL

Mezoteliomul este o tumora maligna, primitiva a pleurei sau a peritoneului,
care apare cu o frecventa crescuta la muncitorii expusi la azbest dar si la populatia
neindustriala care locuieste in proximitatea unor obiective care prelucreaza sau
utilizeaza azbest (mai ales de crocidolit, care in plus are si proprietatea de a adsorbi
hidrocarburi aromate policiclice). Asocierea Intre expunerea la azbest si mezoteliom
a fost facuta pentru prima datd de Wagner in 1960, in urma unor observatii asupra

minerilor din exploatéri de azbest din Africa de sud. Mezoteliomul "spontan", care
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nu implicd expunere la azbest este o conditie patologica foarte rard, evaluata in
studii franceze la 1:1 milion

Tumora afecteaza ambele sexe, localizarea pleurala fiind mai frecventa decat
cea peritoneald. Un anume rol in geneza tumorii il are lungimea fibrelor, cele scurte
avand o penetrabilitate mai mare spre periferia plamanului.

Macroscopic, tumora este de culoare alb sidefie sau galben cenusie,
afecteazd ambele pleure, iar in evolutie invadeaza pldmanul. Continutul bogat in
acid hialuronic 1i dd pe sectiune un aspect gelatinos, asociat cu zone cu material
hemoragic sau fibrinos. Localizarea peritonealda se insoteste de ascitd. Tumora
metastazeaza in ganglionii hilari si abdominali, precum si in plamanul contralateral,
in tiroida si in oase (mai ales in coaste).

Tipurile histologice sunt: tubulopapilar, sarcomatos, epitelial, nediferentiat
sau mixt. Examenul microscopic poate pune in evidenta prezenta corpusculilor

azbestozici sau a fibrelor de azbest in plaman.

Tablou clinic

Debutul este insidios, cu simptome respiratorii, dintre care caracteristicd este
durerea, cu caracter de apdsare, localizatd in hemitoracele respectiv, asociatd cu
dispnee progresiva de efort si, inconstant, cu tuse seacd. Debutul poate fi si brutal,
cu sindrom pleural, in formele cu exudatie masivd in cavitatea pleurald. In
mezoteliomul peritoneal, simptomatologia este digestiva, cu sindrom dispeptic
nesistematizat, tulburari de tranzit intestinal, alterarea starii generale, iar in fazele
avansate, tabloul clinic este centrat pe durere si fenomene de subocluzie intestinala.

La examenul obiectiv, la nivelul plamanului afectat se constatd ca toracele
este rigid, aproape imobil, cu zond de matitate si cu murmur vezicular abolit. In
forma peritoneald a mezoteliomului, examenul obiectiv evidentiazd abdomenul
meteoristic, dureros, cu ascitd, palparea relevand o masad tumorala ferma, cu forma
neregulatd, de marimi diferite. Prezenta acestor elemente clinice, la un bolnav cu

azbestoza pulmonard sau cu expunere profesionala la azbest sugereaza, cu mare
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probabilitate diagnosticul de mezoteliom pleural sau peritoneal.

Examenul radiologic pulmonar pune in evidentd prezenta unei opacitati de
formd neregulata, la nivelul peretelui toracic, invaziva in parenchimul pulmonar.
Prezenta colectiei pleurale face dificila depistarea tumorii, aceasta devenind vizibila
dupi punctia evacuatorie. In stadiile avansate, pe radiografia pulmonari se
evidentiaza eroziuni costale in vecindtatea tumorii. La punctia pleurala se extrage
un lichid clar, de culoare galbena, steril, de consistentd gelatinoasd, iar alteori
hemoragic, bogat in acid hialuronic.

Diagnosticul diferential al mezoteliomului se face cu alte tumori benigne
(lipoame, angioame, fibroame, chisturi) sau maligne (sarcoame) sau cu metastaze
pornite din san, colon, plaman, uter etc. Prognosticul bolii este rezervat, durata
supravietuirii dupa stabilirea diagnosticului fiind de numai cativa ani. Decesul
survine prin insuficienta respiratorie sau bronhopneumonie, iar la forma peritoneala
exitul este grabit de dezechilibrele hidroelectrolitice, sindromul de malabsorbtie,
precum si de fenomenele ocluzive intestinale. Tratamentul este paleativ, de linistire
a durerii si de ameliorare a respiratiei prin punctie evacuatorie a lichidului pleural,
mezotelioamele fiind in general refractare la terapia citostatica si la procedurile de

radioterapie.
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