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RESUMO

Relatam-se quatro casos que, segundo se cré, mostram que a inalagfio da poeira de diéxido de titAnio, com que
se contacta em variadas actividades profissionais, pode causar lesdes granulomatosas epitelioides de tipo sarcoide
no pulmio — que eventualmente conduzem A insuficiéncia respirat6ria & morte — no figado e em génglios do hilo
pulmonar, O diagnéstico desta situagfio, que num dos casos revestiu o aspecto duma sarcoidose, faz-se conhecendo
os antecedentes profissionais do doente e detectando o metal, em cortes histoldgicos, no interior dos granulomas,
por intermédio do método histoquimico da morina ¢ quimico do fcido cromotrépico, preconizados para identifi-
cagdio do titéinio, o dltimo dos quais se adatpou & quimica tecidular. As les3es, cuja relac8o com o 6xido de tithnio
se comprovou também pelo método da espectrofometria de absorg8o atémica, foram reproduzidas experimental-
mente em cobaios. Chama-se a atengo para o facto de que a acglio patogénica do titdnio pode nfio se limitar ao
seu di6xido e que este metal tem uma larga aplicagio actual, nomeadamente como material de implante e prétese,
na fabricaglio de vérios tipos de cerfimica de qualidade e nas indiistrias téxtil, aerospacial e de aerondutica.

SUMMARY

Systemic granulomatous disease, sarcoid type, caused by the inhalation of titanium dioxide. Anato-
moclinical and experimental study

Epithelioid granulomas, sarcoid type, are reported in four workers exposed to the inhalation of titanium
dioxide dust. The granulomas were observed in the lungs, associated with respiratory insufficiency leading to
death, in the hilum lymph nodes and liver. Diagnosis was done after a search of the occupational background of
the patients followed by chemical and histochemical identification of the inhaled dusts within the lesions (morin
and chromotropic acid methods and atomic absortion spectrophotometry) and experimental production of the
disease in guinea-pigs. The harmful effects of titanium are not restricted to its dioxide, or to the inhalatory route.
Different types of ceramic used in human implants and prostheses and the textile and aerospace industries use

titanium,
INTRODUCAO

O titdnio € um elemento quimico cujo composto mais impor-
tante do ponto de vista industrial € o diéxido de titdnio o qual,
dada a sua extrema brancura e elevado fndice de refracgdo tem
larga utilizago, nomeadamente como pigmento no fabrico de
tintas, lacas, papel, borracha, cosméticos, materiais de implante
¢ prétese e indistrias téxtil, cerdmica, aerondutica e aerospacial.
A forma cristalizada do diéxido, designada por rutilo, emprega-
-se, amda, no fabrico de pedras artificiais que imitam o dia-
mente',

Odiéxido de titdnio é considerado como uma substéncia inerte
ou de baixa toxicidade?* que, quando inalado, poder4 provocar
eventualmente altera¢3es funcionais respiratérias® e anatomo-
patolégicas, com um padro morfolégico duma fibrose intersti-
cial, inespecifica onde € detectada, a par de abundante pigmento
preto, a presenga do metal®. Alguns estudos experimetais reali-
zados com a finalidade de averiguar a acg¢dio patogénica do
diéxido de titdnio tem sido pouco esclarecedores, dada a ausén-
c1a, quase total, de alteragdes provocadas no pulmio das espécies
animais utilizadas™'2,

Este trabalho const.ltui uma sintese de observacdes andtomo-
clinicas e dum ensaio experimental efectuados com a finalidade
de chamar a atengZo para o facto de que a inalagfio da poeira de
didéxido de titdnio pode provocar lesdes no pulmio e no ffgado,
caracterizadas pela formagdo de granulomas epitelioides de tipo
sarcoide as quais conduzem, eventualmente, na locahzacio
pulmonar, a uma fibrose difusa e a uma insuficiéncia respi-

ratéria. Esta afirmag@o baseia-se no estudo de 4 casos em que se
demonstrou a presenga de titdnio, por métodos histqufmicos, no
interior de granulomas. Fundamenta-se, também nos resultados
obtidos por espectrofotometria de absorgio atémica e na repro-
dugio experimental das lesSes em cobaios.

RELATO DE CASOS

Caso 1. Doente do sexo masculino, de 53 anos, empregado
numa fébrica de papel durante 21 anos onde contactou diaria-
mente com diéxido de titdnio puro que manipulava como aditivo,
adoeceu hd cerca de 4 meses com dores tordcicas vagas no
hemitorax esquerdo, tosse, expectoragio mucosa ou muco-puru-
lenta e emagrecimento aprecidvel (7 kg). Oexame fisico detectou
uma hepatomegilia de superficie lisa, consisténcia moderada e
bordo regular, palpdvel trge dedos abaixo do rebordo costal. As
pesquisas de BK na expectorag@o foram negativas (exame di-
recto, culturae inoculagio). Ndo havia alteragBes aprecidveis dos
pardmetros laboratoriais. O exame radiolégico do térax eviden-
ciou uma marcada acentuago do retfculo nos dois campos pul-
monares € uma micronodulagio muito densa na base direita (fig.
1). As provas de fungio respiratéria mostraram a existéncia de
um sfndrome ventilat6rio restritivo com discreto componente
obstrutivo, sem alteragdes dos gases no sangue e da transferéncia
de CO. Foi feita uma biopsia pulmonar cirirgica que evidenciou
um granuloma de tipo sarcoide cujos foliculos tinham numero-
sas células gigantes de tipo corpo estranho e, mais raramente, de
tipo Langhans. (fig 2) As células epitelioides apresentavam com
frequéncia aspecto claro e vacuolizado.
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N e T
Fig. 1- Caso 1. Radiografia do térax. Acentuagio difusa do reticulo
pulmonar e micronodulag#o bilateral, mais marcada na parte inferior dos
campos pulmonares. Hilos engorgitados.

Fig. 2-Caso 1. Biopsia pulmonar. Granuloma epitelioide de tipo sarcoiae.
H. EX75.

O exame dum fragmento do figado, cothido por biopsia
percutinea mostrou um granuloma epitelioide de tipo sarcoide e
uma hipertrofia e hiperplasia das células de Kupffer. (fig. 3)

Caso 2. Doente do sexo masculino, de 39 anos, fabricante de
j6ias artificiais desde os 18 anos, utilizando diéxido de titdnio
cristalizado, queixa-se de dispneia moderada. O exame ra-
diolégico do térax evidenciou lesdes bilaterais, de tipo microno-
dular. As provas de fung@o respiratéria revelaram um sindrome
ventilatorio restritivo e auséncia de alteragSes da transferénciade
CO e dos gases no sangue. Uma biopsia transbrénquica permitiu
caracterizar as lesdes pulmonares como as dum granuloma de
tipo sarcoide em que a maior parte dos foliculos epiteliéides
continham células gigantes de tipo corpo estranho. As células
epitelioides destas lesdes apresentavam frequentemente, um
citoplasma claro ou vaculoizado.

Caso 3. Doente do sexo masqulino, de 36 anos, empregado
numa fébrica de pldsticos e com uma exposigio didria a diéxido
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Fig. 3—Caso 1. Biopsia hepética. Granuloma epitelioide de tipo sarcoide.
H.Ex.

de titdnio de cercade 16 anos, refere que adoeceu hé cerca de dois
meses com um sfndrome gripal. Ficou apirético mas continuou
a ter astenia, tosse e expectoragdo mucosa e muco-purulenta e,
por vezes, ligeiramente hemdtica. O exame radiol6gico do térax
mostrou a presenca de volumosas adenopatias hilares bilaterais,
simétricas e uma marcada acentuagio do reticulo pulmonar. A
pesquisa de BK na expectorag3o foi negativa (exame directo e
cultura). A prova tuberculinica a 10 U) e a reacgdo de Kveim-
Siltzbach forneceram resultado negativo. Os valores da veloci-
dade de sedimentagio foram de 18/36 mm. Nao se verificaram
alteragdes do hemograma nem da electroforese das protefnas. O
estudo da fungfo respiratéria revelou um sindrome ventilatério
restritivo e ligeira diminuigo da transferéncia alvéolo-capilar de
CO. Nio havia alteragdes dos gases no sangue. Efectuou-se uma
biopsia transbrénquica dum génglio do hilo pulmonar que mos-
trou existir um granuloma epitelioide de tipo sarcoide, com
abundantes foliculos centrados por células gigantes do tipo corpo
estranho e algumas, raras, de tipo Langhans.

Caso 4. Doente do sexo masculino, 44 anos, trabalhando numa
fabrica de lacas e vernizes, desde hd 24 anos, e contactanto
diariamente diéxido de titnio, queixa-se que desde que teve um
sindrome gripal ficou com dispneia (que se tem agravado pro-
gressivamente), expectoragio muco-purulenta, grande astenia e
marcado emagrecimento. Foi tratado com antibi6ticos de largo
expectro, melhorando um pouco mas piorando decorrido algum
tempo. Tinha-se, entretanto, detectado, uma hepatomegélia de
bordo regular, superficie lisa, palpivel dois dedos abaixo do
rebordo costal. Foi internado cerca de dois anos ap6s as primeiras
queixas por agravamento dos sintomas e aparecimento de sinais
de insuficiéncia respirat6ria. Uma radiografia do térax eviden-
ciouengorgitamento hilar, lesdes reticulo-micronodulares nos 2/
3 superiores dos campos pulmonares ¢ acentuagio difusa do
reticulo (fig. 4). O hemograma revelou uma leucocitose 11.000/
m?; os valores da velocidade de sedimentagdo eram de 31/60 mm.
Nio havia alteragdes da fungfio hepética. As provas de fungio
respiratria mostraram existir um sindrome ventilatério restriti-
vo, hipoxemia, hepercépnia moderada e diminuig3o acentuada
transferénciade CO. As queixas do doente e 0 quadro radiol6gico
agravaram-se posteriormente, falecendo cerca de cinco anos e
meio ap6s o inicio das queixas. A aut6psia mostrou que 0s
pulmdes tinham consisténcia rigida, semelhante 3 borracha,
apresentavam uma cor vermelha acinzentada escura e, em algu-
mas 4reas, mostravam aspecto de «favo». As lesdes eram as dum
granuloma epitelioide de tipo sarcoide, em algumas 4reas ji em
fase de avangada cicatrizag@o dos folfculos. O figadoencontrava-
-se aumentado de volume (33x24x14,2 cm) e pesava 265 gr.
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Fig. 4 — Caso 4. Radiografia do térax. Engorgitamento hilar.
Micronodulagdes bilaterais.

Nio se observaram alteragbes macroscépicas. O exame mi-
croscépico mostrou a existéncia de alguns, raros, granulomas
epitelioides de tipo sarcoide e uma marcada hipertrofia e hiper-
plasia das células de Kupffer.

MATERIAL E METODOS

Estudo da poeira existente no local de trabalho dos doentes
e da poeira de diéxido de titinio — As amostras foram exami-
nadas em preparagio a fresco, usando bilsamo do Canad4 como
veiculo e em cortes de inclusdio em parafina. A sua anélise
microscépica (convencional, polarizaggo e contraste interferen-
cial) foi complementada com dois métodos utilizados na caracte-
rizagio quimicado titnio e adaptéveis a histoquimica: a) método
damorina (cor castanha'?e b) método do dcido cromotr6pico (cor
vermelha acastanhada', Utilizou-se este dltimo método de acor-
do com Alexéev, reduzindo previamente o ido Fe+++ a Fe ++
pelo Su Cl, e efectuando a reacgdo do 4cido cromotrépico com
Ti ++++ para maior sensibilidade, em meio quase neutro, pela
presenga do tampéo CH, CooH + CH, Coo Na'*.

Estudo histolégico do pulmio, figado e ginglio linfitico
hilar dos doentes — Utilizaram-se cortes de pulmio, figado e
ginglio linfitico do hilo pulmonar apés fixagio em formalina
neutra a 10%, usando o microscépio convencional, de polariza-
¢do e de contraste interferencial.. O material foi examinado sem
coloragdo prévia e ap6s coloragdo pela hematoxilina-eosina e,
também, com os métodos histoquimicos atras referidos. Usaram-
-se ainda, os métodos de Wilder, reorcina-fucsina de Weigert,
Van Gieson, 4cido periédico de Schiff, Ziehl-Neelsen, Von
Kossa, metanamina-prata de Gomori. Efectuaram-se culturas
para o bacilo da tuberculose em lesGes de 3 dos 4 casos estudados.
Procedeu-se 2 identificagdo e determinagdo da concentragdo de
titdnio em amostras do pulmio, figado e ginglio linfitico dos
doentes e em testemunhas (25 fragmentos de pulmdo com lesdes
de doengas granulomatosas de causa inalatéria, 12 de figado com
granulomas epitelioides de tipo sarcoide, 4 de pulmio e figado

normais e 25 de ginglio linfatico hilar pulmonar com linfadeno-
patias bilateriais do hilo pulmonar interpretadas como uma
sarcoidose toricica) por meio da espectrofotometria de absorgdo
atémica. Utilizou-se neste estudo um espectotémetro de Perker-
Elmer, mod. 56. Os casos atr4s referidos serviram, também, de
testemunha, na efectivagdo dos métodos da morina e do 4cido
cromotrépico.

Experimentaciio animal — Estudou-se o pulméo e o figado de
22 cobaios expostos a poeira de diéxido de titnio. Os animais
foram colocados em gaiolas mal ventiladas, administrando-se-
-lhe o di6éxido por meio dum pulverizador na dose didria de 9 gr,
repartida em fracg3es de 3 gr cada uma. Este modo de proceder
proporcionou uma concentrago com elevado niimero de partfculas
em suspensdo. Trés cobaios foram utilizados como testemunha;
as experiéncias tiveram a duragfio de 360 dias. Efectuaram-se
radiografias no inicio € no fim dos ensaios. Realizaram-se
exames microscépicos do pulmdo e do figado em 11 animais
sacrificados, ap6s o termo das experiéncias (360 dias) e em 11
que morreram ou se sacrifigaram sem sinais da doenga com 32,
42,51, 66,77, 138, 139, 141, 145, 148, 321 dias de exposigio.
Utilizaram-se no estudo do pulm3o e do figado os mesmos mé-
todos de colorag#o ensaiados na anélise dos tecidos nos casos
humanos. As experiéncias foram realizadas com grandes cuida-
dos de higiene devido 2 acg3o irritante que o di6xido de titdnio
pode provecar na pele dos animais em estudo.

RESULTADOS

O exame histolégico da poeira de diéxido de titdnio mostrou
que consistia em pequenas particulas de material cristalino, que
formavam aglomerados de aspecto denso ou, mais frequente-
mente se apresentavam sob a forma de granulagSes finas ou
grosseiras, arredondadas ou poligonais (fig. 5). Este material era
birrefringente e corava-se de castanho ou castanho avermelhado,
respectivamente nos métodos da morina e do 4cido cromotrépico
para o titdnio.

Fig. 5 Aspecto birrefringente das particulas cristalinas que constituem o
di6xido de titdnio. Luz polarizada. H. E.x60.

O estudo da poeira recolhida no local de trabalho conduziu a
resultados semelhantes.

As lesdes pulmonares dos casos 1, 2, € 3 consistiram em
granulomas epitelioides de tipo sarcoide, localizados, frequente-
mente nos septos interalveolares e no tecido conjuntivo peribron-
co-vascular, a maior parte dos quais continham células gigantes
de corpo estranho ou, com maior raridade, de tipo Langhans.
Tanto nas células gigantes como nas epitelioides reconheciam-se
em luz polarizada, numerosas inclusdes dum material birrefrin-
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gente, constitufdo por particulas quer finas, quer mais grosseiras,
de configuragio arredondada, ovalar ou poliginal (fig. 6, 7) Os
granulomas eram, frequentemente, rodeados por um infiltrado
linfocitdrio e encontravam-se em parte, em cicatrizago. Os
septos interalveolares circunvizinhos ndo tinham alteragdes ou
apresentavam-se espessados por uma infiltragdo linfocitdria e,
por vezes, por uma neoformagdo de fibras reticulares e, mais
raramente, colagéneas. Este tiltimo processo commespondia, também,
Acicatrizag3o dos foliculos epitelioides, sendo muito marcado no
caso 4. Observaram-se também, abundantes acumulagdes de
material birrefringente nos linféticos peribronco-vasculares, sob
a pleura visceral e em macré6fagos intra-alveolares.

Fig. 6 - Caso 1. Pulmfio. Abundantes inclus3es birrefringentes em células
epitelioides e gigantes dum granuloma. Luz polarizada. H.E.x75

i Nopsa W i 5
Fig. 7 — Caso 1. Pulmfo. Pormenor duma inclus#o birrefringente numa

célula gigante de corpo estranho dum granuloma. Microscopia de con-
traste interferencial. H.E.x195.

O exame histol6gico do figado foi efectuado nos casos 1 ¢ 4.
Naobservagio 1 verificou-se a presenga de granulomas epitelioi-
des de tipo sarcoide, sem células gigantes (fig. 8) e como
inclusGes birrefringentes nas células epitelioides, semelhantes as
referidas no pulmdo (fig. 9). O material birrefringente encontra-
va-se, também, em quantidades muito aprecidveis nas c€lulas de
Kupffer que se apresentavam hipertrofiadas e hiperplasiadas e,
ainda, em algumas, poucas, células histiocitdrias dos espagos-
porta e da cdpsula do figado. Ndo havia fibrose hepética. No caso
4, aslesdes do figado limitaram-se A presenga de dois granulomas
epitelioides de tipo sarcoide semelhantes aos referidos no caso 1
e, principalmente, A presenca de inclusdes de material birrefrin-
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Fig. 8 — Caso 1. Biopsia hepitica, Adantes particulas birrefringentes
em células de Kupffer. H.E.x75.

Fig. 9 — Biopsia hepética. Granuloma de tipo sarcoide cujas células
epitelioides contdm numerosas inclusdes, coradas de castanho
avermlhado (a preto na fotografia) , pelo método do dcido cromotrépico
correspondente a titinio. x320.

gente em células de Kupffer que estavam tumefactas e, por vezes,
se encontravam ligeiramente hiperplasiadas no exame com o
microscépio convencional.

O exame do génglio linfitico do hilo pulmonar, observado no
caso 3, evidenciou, também, a presenga dum granuloma epi-
tleioide de tipo sarcoide, com abundantes células gigantes de tipo
corpo estranho e numerosas inclusdes de material birrefringente,
semelhantes as existentes nas lesdes do pulmio e do figado.

O material birrefringente identificado no interior dos granulo-
mas pulmonares, hepdticos, do ginglio linfatico do hilo pulmo-
nar e, ainda, em células histiocitdrias dos espagos-porta e da
cépsula do figado e em linfaticos pulmonares peribronco-vascu-
lares e subpleurais corava-se intensamente de castanho, no
método da morina e de vermelho acastanhado no de 4cido
cromotrépico (Fig. 9, 10, 11, 12). O teor de titdnio determinado
no pulmdo foi de 48 mg/kg, (Caso 1), 30 mg/kg (Caso 2), 26 mg/
kg (Caso 3), 47 mg/kg (Caso 4); no figado de 13 mg/kg (Caso 1),
fc 8 mg/kg (Caso 4); e no ginglio linfatico hilar (Caso 3) 12 mg/

Ndo se observaram, no estudo experimental, quer sinais de
doenga quer aspectos radiolégicos anormais em nenhum dos
cobaios. As alteragSes macroscépicas foram moderadas e consis-
tiram num espessamento difuso ou localizado no intersticio,
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Fig. 10— Caso 1. Pulm#o. Granulomas de tipo sarcoide. Célula gigante de
tipo corpo estranho contendo uma incluséo corada de castanho (a preto na
fotografia) pelo método da morina para o titdnio. x275.

(RS
Fig. 11 - Caso 4. Pulmfo. Granuloma epitelioide de tipo sarcoide com
aspecto claro e vacuolizado das células epitelioides. Uma célula gigante de
tipo corpo estranho com uma inclusdo no interior corada de castanho

avermelhado (a preto na fotografia) pelo método do 4cido cromotrépico
para o titinio x60.

abundantes inclusdes de poeira de di6xido de titinio em células
epitelioides, coradas de castanho avermelhado ( a preto na fotograifa) pelo
método do 4cido cromotrépico x350.

associado a pequenas 4reas de enfisema. Em 6 cobaios expostos
360 dias A acgdo do diéxido de titdnio e num outro falecido, sem
causa aparente, ao 138° dia, observou-se microcopicamente um
espessamento dos septos interalveolares por neoformacgio de
fibras reticulares e infiltrag@o por fibroblastos e células histio-
citdrias. Estas células continham no seu interior um nimero
aprecidvel de inclusdes birrefringentes que coravam pela morina
e pelo 4cido cromotrépico de castanho. Em 5 cobaios dum grupo
abatido no termo das experiéncias (360 dias) Observaram-se
granulomas epitelioides de tipo sarcoide (fig. 13) nos septos
interalveolares, sob a pleura e em torno de bronquios e vasos os
quais continham uma ou mais células gigantes do tipo corpo
estranho com incluses birrefrigentes que davam reacg3o positi-
va com os métodos histoquimicos atrés referidos, destinados a
detectar a poeira de titinio (fig.14). N#&o se observaram altera-
¢oes hepéticas, incluindo material birrefringente em nenhum dos
animais examinados; ndo se identificaram, também alteracGes
pulmonares nos 10 animais restantes do lote com que se incicou
o0 ensaio experimental. O teor de titdnio no pulmdo foide 7,52 8
mg/kg nos pulmdes dos aninfhis que desenvolveram granulomas
epitelioides € 5 a 2,5 mg/kg nos que apresentaram lesdes de
pneumonia intersticial ndo granulomatosa.

'
<

By (riih ':l)b:- o
'% w5 G2, 75 S

2]

b
bt ADELTRI
Aty : . D
B LT - A, ™ b . : o SR TN
g o e R Y h‘-&.ha‘xm R SETRNEEN S
Fig. 13 -~ Granulomas eptilioides no pulmio dum cobaio que se sacrificou

360 dias ap6s uma exposi¢io didria & poeira de di6xido de tithnio.
H.E.x275.

Fig. 14 - Pormenor duma zona com vérios granulomas epitelioides
conglomerados, identificada no pulmao dum cobaio que se sacrificou 360
dias ap6s uma exposiglio didria a0 diéxido de titdnio. Abundantes
inclusdes do sal do metal (a preto na fotografia) coradas pelo dcido
cromotrépico x325.
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DISCUSSAQ

Os quatro doentes cujos casos se relataram estiveram expostos
profissionalmente 3 poeira de di6xido de titdnio durante um
periodo que oscilou entre 16 e 24 anos (média: 20 anos). As
caracteristicas clinicas e radiol6gicas destas observagdes, apoia-
das na identificag3o de granulomas epitlelioides ndo caseifican-
tes permitiram interpretar trés delas (Casos 1, 2 ¢ 4) como
doengas granulomatosas do intersticio pulmonar e a restante
(Caso 4) como, provavelmente, um estddio II duma sarcoidose
torécica. Os trés primeiros casos referidos tiveram como queixas
predominantes uma dispneia de esforgo que, na sua maior parte
se agravou progressivamente e um emagrecimento acentuado. A
sua evolugao foi insidiosa e, no caso 4, conduziu 2 insuficiéncia
respiratdria e morte do doente. Os exames da fungdo respirat6ria
assinalaram perturbagdes em duas observagdes, caracterizadas
numa delas (Caso 1), por um sindrome ventilatério restritivo e,
no Caso 4, acompanhado de hip6xemia, hipercapnia e diminui-
¢do moderada da transferéncia alvéolo-capilar de CO.

As alteragGes morfolGgicas, observadas em todos os casos ao
nivel do pulmio, consistiram na formagio de um granuloma
epitelioide ao nivel dos septos interalveolares e do tecido conjun-
tivo peribronco-vascular. Os granulomas continham inclusdes
birrefringentes tanto nas células gigantes como nas células epi-
telioides, correspondentes segundo as técnicas do morina e do
4cido cromotrépico a titdnico. O método de espectrofotometria
de absorgao atémica confirmou a presenga do metal e evidenciou
a sua presen¢a em concentragio aprecidvel.

O Caso 3 constituiu mais um exemplo, segundo cremos, dum
processo granulomtoso de tipo sarcoide, caracterizado radiologi-
camente por adenoptias bilaterais do hilo pulmonar como uma
sarcoidose mas provocado pela exposi¢io a uma substincia
exégena que se identifica nos granulomas. Trata-se de uma
observagdo semelhante as que referimos em estudos anteriores
em doentes que contactaram com virias poeiras, nomeadamente,
calda bordalesa (sulfatador de cobre + cal apagada) baquelite,
cimento e madeira prensada’. Os meios de caracterizagdo
etiolégicos foram os que utilizaram no estudo das observagdes
em que o pulmio se contou entre os 6rgdos predominatemente
lesados.

As técnicas atrds referidas possibilitaram também detectar a
presenga de titdnio no parénquima hepético em dois casos, nos
quais se observaram, concomitantemente, granulomas epitelioi-
des de tipo sarcoide, contendo no seu interior particulas do metal.
As vias de acesso da poeira de diéxido de titdnio ao figado foram
provavelmente as mesmas que se preconizaram para explicar o
aparecimento de granulomas epitelioides com inclusdes do material
inalado em doengas pulmonares granulomatosas provocadas
pelainalagdo de cimento e mica, nadoenga hepéticado sulfatador
de vinhas e na doenga hepética causada pela exposi¢do 2 poeira
de baquelite'®1°. O teor de titinio no caso 1 foi de 48 mg/kg no
pulmdo e 13 mg/kg no figado e, no caso 4, respectivamente 47 ¢
8 mg/kg,

O teor de titdnio na linfadenopatia do hilo pulmonar cifrou-se
em 12 mg/kg

Os factos referidos pemitem admitir, segundo se cr€, que as
lesdes pulmonares e hepéticas observadas nos casos relatados
foram provocadas pela poeira de di6xido de titinio a que os
doentes estiveram expostoso € que a gravidade das alteragdes
pulmonares podem eventualmente conduzir 8 morte do doente.

Houve oportunidade de provocar experimentalmente granulo-
mas de tipo sarcoide semelhantes aos que se ‘encontraram nos
doentes por exposi¢des de cobaios ao mesmo material. A ndo
produgdo de lesdes em estudos j4 efectuados™? poderd depender
da espécie animal utilizada, do meio de administragdo e, prova-
velmente, da quantidade e ritmo com que se processou a exposi-
¢#o a di6xido de titAnio

Corroboram os factos assinalados dois casos relatados, um dos
quais diz respeito a um doente que polia a carrogaria de au-
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toméveis com mastic contendo diéxido de titdnio e adoeceu com

Joliculos epitelioides no pulmdo, centrados por particulas cris-
talinas que o CERCHAR identificou como dep6sitos de diéxido
de titénio®"; a outra menciona o caso de um doente que apresen-
tava granulomas pulmonares ndo caseificantes e com particulas
birrefringentes ¢ que tinha estado exposto a varios compostos
metilicos, um dos quais cloreto de titdnio. As provas de transfor-
magao linfocitdria demonstram, segundo a opinido dos autores,
sinais sugestivos da ac¢do patogénica deste metal, em detrimento
dos restantes?2.

O conhecimento das lesdes hepaticas referidas neste estudo
tem, também, segundo cremos, algum interesse: permitem, por
um lado, novas possibilidades de caracterizacdio das lesdes
granulomatosas epitelioides desse 6rgio; abre, por outro lado,
novas perspectivas para o esclarecimento de situagdes hepaticas
cuja etiopatogenia era desconhecida. Tfnhamos j4 tido a oportu-
nidade de observar aspectos semelhantes em individuos que
inalavam calda bordadesa, cimento, mica e baquelite!S-'®, Como
complemento deste estudo re-examinaram-se 3 casos existentes
emarquivo, rotulados de fibrosepulmonar difusa intersticial ndo
esclarecida que se averiguou corresponderem, também, a doen-
tes que tiveram contacto estreito com di6xido de titinio na
indistria de papel o qual oscilou entre 18 € 26 anos. As alteragdes
apresentadas foram as de uma pneumonia intersticial com apre-
cidvel fibrose e com abundantes depdsitos dum pigmento preto
que inclui abundante material birregringente que se verificou,
com os métodos histoquimicos utilizados neste estudo e por
espectrofotometria de absorgfo atémica, ser titinio. Estas obser-
vagdes sdo semelhantes a outras ji referidas na literatura as quais
se tem admitido corresponderem provavelmente a uma manifes-
tagdo morfol6gica da acgio patogénica do titinio**. Cré-se que
os casos relatados neste trabalho podem ser uma outra expressdo
morfolégica dos efeitos da inalagdo do metal em que provavel-
mente interfere um processo de hipersensibilidade mediado por
células. Esta suposigio parece encontrar fundamento na duplici-
dade dos aspectos morfolégicos observados durante os ensaios
experimentais nfio s6 os em que interferiu o di6xido de titdnio
mas também, outros materiais de origem exdgena como as
poeiras de cortiga e baquelite?**,

Deve-se ter presente que a ac¢io patogénica do titdnio poderd
ndo se limitar ao seu di6xido e que este metal tem larga aplicagdo,
em particular, com o material de prétese, no fabrico de cerdmica
de qualidade e nas industrias acroniutica e aerospacial.
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