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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n® 12.401, que alterou a Lei n2 8.080 de 1990,
dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporagdo de tecnologias em sadde no ambito
do SUS. Esta lei define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde — Conitec, tem como atribuicdes a
incorporacao, exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem

como a constitui¢cdo ou alteragdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

Os PCDT sdo documentos que visam garantir o melhor cuidado de saude diante do
contexto brasileiro e dos recursos disponiveis no SUS. Podem ser utilizados como materiais
educativos aos profissionais de saude, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacao da

conduta assistencial perante o Poder Judiciario e explicitacdo de direitos aos usudrios do SUS.

Os PCDT sao os documentos oficiais do SUS que estabelecem critérios para o diagndstico
de uma doencga ou agravo a saude; tratamento preconizado, com os medicamentos e demais
produtos apropriados, quando couber; posologias recomendadas; mecanismos de controle
clinico; e acompanhamento e verificacdo dos resultados terapéuticos a serem seguidos pelos

gestores do SUS.

Os PCDT devem incluir recomendacdes de condutas, medicamentos ou produtos para
as diferentes fases evolutivas da doenca ou do agravo a saude de que se tratam, bem como
aqueles indicados em casos de perda de eficacia e de surgimento de intolerancia ou reagdo
adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira
escolha. A lei reforgou a andlise baseada em evidéncias cientificas para a elaboragao dos
protocolos, destacando os critérios de eficacia, segurancga, efetividade e custo-efetividade para

a formulagdo das recomendagdes sobre intervengdes em saude.

Para a constituicdo ou alteragao dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012 instituiu na
Conitec uma Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT, com as competéncias de definir os
temas para novos protocolos, acompanhar sua elaboragao, avaliar as recomendagdes propostas
e as evidéncias cientificas apresentadas, além da revisdo periddica dos PCDT vigentes, em até
dois anos. A Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT é composta por representantes de
Secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaboragdo de diretrizes clinicas: Secretaria
de Atencdo Primdria a Saude, Secretaria de Atencdo Especializada a Saude, Secretaria de
Vigilancia em Saude, Secretaria Especial de Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,

Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude.
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Apds concluidas as etapas de definicdo do tema e escopo do PCDT, de busca, selecdo e
anadlise de evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacgdes, a aprovacao do
texto é submetida a apreciagdo do Plendrio da Conitec, com posterior disponibilizacdo deste
documento para contribuicdo de sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo de 20
dias, antes da deliberacdo final e publicacdo. A consulta publica é uma importante etapa de

revisdo externa dos PCDT.

O Plenario da Conitec é o féorum responsdvel pelas recomendagdes sobre a constituicao
ou alteracdo de PCDT, além dos assuntos relativos a incorporacdo, exclusdo ou alteracdo das
tecnologias no ambito do SUS, bem como sobre a atualizacdo da Relagdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME). E composto por treze membros, um representante de cada
Secretaria do Ministério da Salude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um
representante de cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude
Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretdrios de
Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho
Federal de Medicina - CFM. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE), a gestdo e a coordenacdo

das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e
Insumos Estratégicos em Saude devera submeter o PCDT a manifestagdo do titular da Secretaria
responsavel pelo programa ou agao a ele relacionado antes da sua publicagao e disponibilizagdo

a sociedade.
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APRESENTACAO

As Diretrizes Brasileiras para Diagndstico de Mesotelioma Maligno de Pleura tém como principal
objetivo contribuir para sistematizar e padronizar os procedimentos diagndsticos desse tipo raro
de tumor, entendendo que a sua disponibilizacdo e uso favorecerao a reducao dos casos falsos-
negativos, permitindo tracar a real magnitude da doenca no pais, passo fundamental para

vigilancia do cancer relacionado ao trabalho e ao ambiente.

Uma vez que ndo existe outro documento similar no Brasil, ressalta-se o seu carater inovador.
Ressalta-se a existéncia de alguns guidelines internacionais sobre diagndstico de mesotelioma,
entretanto, a adog¢do ou adaptacdo de protocolos elaborados em contextos diferentes pode nao

ser apropriada ou factivel.

Estas Diretrizes, coordenadas pelo Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva do
Ministério da Saude (INCA/MS), atendendo a demanda do Ministério Publico do Trabalho em
2015 (Oficio n2 83732.2015, de 09 de dezembro de 2015), reuniram esforcos de 30 profissionais,
entre coordenadores (pesquisadores do INCA, Fundacentro e Fiocruz), especialistas,
metodologistas e colaboradores, que declararam por escrito ndo terem conflito de interesse
com o tema. Teve representacao de 15 instituicGes, entre Universidades, Servicos Publicos e
InstituicOes de Saude. Para facilitar a dinamica, os especialistas foram divididos em 3 grupos de
trabalho, segundo suas especificidades: aspectos clinicos, exames por imagem e anatomia

patoldgica.

Foram identificadas 9 perguntas norteadoras para a elaboracdo da Diretriz: 4 perguntas
destinadas ao grupo de aspectos clinicos, 1 para o grupo de exames por imagem e 4 para o grupo

de anatomia patoldgica. A primeira sele¢do de artigos reuniu mais de 1.148 resumos.

As Diretrizes sdo destinadas a profissionais de satde da rede do Sistema Unico de Saude (SUS),
atuando nos diferentes niveis de atengdo (primaria, secundaria e terciaria), como médicos do
trabalho, pneumologistas, cirurgides de tdrax, radiologistas e patologistas envolvidos no

diagndstico da doenga.

Espera-se que esta publicacdo, que seguiu os parametros da Comissdo Nacional de Incorporacao
de Tecnologias no SUS (Conitec/MS), seja efetivamente incorporada no SUS e sirva de referéncia

em todas as unidades hospitalares que compdem a rede de atencdo as pessoas com cancer.
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Ressalta-se que o escopo com a proposta da elaboragdo das Diretrizes foi disponibilizado em

consulta publica em maio de 2017 (Enquete n2 12) e, apds analise, algumas sugestdes foram

incorporadas pelo grupo elaborador da Diretriz.

DELIBERAGAO INICIAL

Na 862 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada nos dias 04 e 05 de margo de 2020, os membros
presentes emitiram deliberacdo favoravel a proposta de Diretrizes, recomendando que o texto
fosse submetido a consulta publica para o recebimento de contribui¢cdes da sociedade, de cunho
cientifico ou relato de experiéncia, de forma que se pudesse avaliar o interesse da populacdo
pelo tema, bem como agregar informacgdes que possam contribuir com o texto preliminarmente

proposto.

CONSULTA PUBLICA

Apds recomendacdo preliminar favoravel as Diretrizes Brasileiras para Diagndstico de
Mesotelioma Maligno de Pleura, a Consulta Publica n2 15/2020 foi realizada entre os dias 25 de

marco e 14 de abril de 2020 por meio de formulario especifico no sitio eletronico da Conitec.

Foram recebidas no total 13 contribui¢Ges, realizadas por pessoa fisica (n=11) (85%) e pessoa
juridica (n=2) (15%). Dentre os participantes da categoria pessoa fisica, a maioria era do sexo
feminino (n=7) (64%), branca (n=7) (64%), com idade entre 40 e 59 anos (n=7) (64%). Quanto a
proveniéncia, os participantes foram igualmente distribuidos entre as regides Sudeste, Sul e
Nordeste (n=3 para cada) (82%) e a regido Centro-oeste (n=2) (18%). Ndo houve contribui¢do de
pessoa fisica proveniente da regido norte. Mais da metade das contribui¢cdes era de familiares,
amigos ou cuidadores de pacientes (n=7) (64%). Apenas duas contribui¢des foram provenientes
de pessoa juridica, sendo uma enviada por Sociedade Meédica e outra por

grupo/associacdo/organizacdo de pacientes.

A maioria dos participantes avaliou as Diretrizes Brasileiras para Diagndstico de Mesotelioma
Maligno de Pleura como bom ou muito bom (n=9) (70%), 1 participante avaliou como regular

(7%) e 3 participantes avaliaram o documento como ruim (23%).

Na consulta publica, foram feitos comentarios gerais sobre o conteldo da diretriz. No entanto,

a maioria das contribui¢des foge ao escopo deste documento. Das 13 participagGes, trés (23%)
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sugeriram alteragGes ao texto, mas os comentarios ndo eram aplicaveis a presente Diretriz, quer

seja de tratamento ou comentdrios de aspectos que nao estavam no conteudo do texto, como
exclusdo por idade, por exemplo. Trés (23%) participantes redigiram outros comentdrios sobre

as Diretrizes, dos quais se destaca um deles:

“Em concorddncia com a Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC),

julgamos "'muito boa’ a proposta das Diretrizes Brasileiras para Diagndstico

do Mesotelioma Maligno de Pleura apresentada nesta consulta, estando de

acordo com sua aprovag¢éo.”

Esta Sociedade anexou oficio com parecer. Os outros dois comentdrios foram:

“Gostaria de ver minha amiga viver bem e ainda por muitos anos,”

“O médico deve ter opgdo de decidir qual melhor droga para cada paciente”,

Este ultimo, foge ao escopo deste documento.

A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribuicGes recebidas. O conteldo integral

das contribuices se encontra disponivel na pagina da Conitec em:

http://conitec.gov.br/images/Consultas/Contribuicoes/2020/CP CONITEC 15 2020 Diretrizes

Mesotelioma.pdf
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Contribuigdo da Consulta Publica

Resposta

Incluir a opcao do tratamento com Anti VGEF
RANIBIZUMABE, pois o mesmo mostrou igual
eficacia que o Aflibercepte e em alguns casos o
paciente precisa alterar a droga para melhor

resposta ao tratamento.

As Diretrizes ndo abrangem tratamento do
Mesotelioma Maligno de Pleura. Por esta

razdo, o tema ndo foi incluido.

Primeiramente esse 6rgdo ja avangou trazendo o
acesso, mesmo a um pequeno grupo de
pacientes, porém ndo se pode falar em exclusdo
de qualquer classe de paciente, seja por qualquer
motivo ndo explicito neste documento. Nao
podemos continuar com um pensamento de
da Unica

qualquer paciente

de

excluir a

oportunidade tratamento acessivel a

medicina, o direito a vida deve ser respeitado.

A Unica exclusdo explicita nas Diretrizes é
“As presentes diretrizes ndao abrangem
questdes relacionadas especificamente ao
diagndstico de outros tipos de cancer na
pleura.” Ndo ha exclusdo de pessoas. A
exclusdo se refere ao diagndstico de outros

canceres de pleura.

O item de exclusdo por idade. Todas as idades
devem ser contempladas. Pois o direito a vida

deve ser superior ao financeiro.

N3o hd nas Diretrizes qualquer mencao de

exclusdo por idade.

DELIBERAGAO FINAL

Os membros da Conitec presentes na 882 reunidao do Plenario, realizada nos dias 7, 8 e 9 de julho
de 2020, deliberaram, por unanimidade, recomendar a aprovag¢do da publicacao das Diretrizes
Brasileiras para Diagndstico de Mesotelioma Maligno de Pleura. Foi assinado o Registro de

Deliberagdo n2 534/2020. O tema sera encaminhado para a decisdo do Secretario da SCTIE.
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DECISAO

MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS

PORTARIA CONJUNTA N¢ 18, DE 23 DE NOVEMBRO DE 2020

Aprova as Diretrizes Brasileiras para o Diagndstico do Mesotelioma Maligno de Pleura.

O SECRETARIO DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE e o SECRETARIO DE CIENCIA,
TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE, no uso de suas atribuicdes,

Considerando a necessidade de se estabelecerem diretrizes nacionais para diagndstico
do mesotelioma maligno de pleura;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de
consenso técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e
precisdo de indicacao;

Considerando o Registro de Deliberacdo no 534/2020 e o Relatdrio de Recomendacgdo
no 542 - Julho de 2020 da Comissdo Nacional de Incorporac¢do de Tecnologias no SUS (CONITEC),
a busca e avaliacdo da literatura; e

Considerando a avaliagdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporagdo de
Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS) e do Departamento de Atencgdo
Especializada e Tematica (DAET/SAES/MS), resolvem:

Art. 12 Ficam aprovadas as Diretrizes Brasileiras para o Diagndstico do Mesotelioma
Maligno de Pleura.

Paragrafo Unico. As diretrizes objeto deste artigo, que contém o conceito geral do
mesotelioma maligno de pleura, critérios de diagndstico, de inclusdo e de exclusdo e
mecanismos  de regulacdo, controle e  avaliacdo, disponiveis no  sitio
http://portalms.saude.gov.br/protocolos-e-diretrizes, sdo de carater nacional e devem ser
utilizadas pelas Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na
regulacdo do acesso assistencial, autorizagdo, registro e ressarcimento dos procedimentos
correspondentes.

Art. 22 E obrigatdria a cientificagdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos
potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso dos procedimentos preconizados para
o diagnéstico do mesotelioma maligno de pleura.

Art. 32 Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua competéncia
e pactuacdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servigos referenciais e
estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com essa doenga em todas as etapas
descritas no anexo a esta Portaria, disponivel no sitio citado no pardgrafo Unico do art. 1.

10
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Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.

LUIZ OTAVIO FRANCO DUARTE
Secretario de Atencdo Especializada a Saude

HELIO ANGOTTI NETO
Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos em Saude

11
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ANEXO

DIRETRIZES BRASILEIRAS PARA O DIAGNOSTICO DE MESOTELIOMA
MALIGNO DE PLEURA

1. INTRODUCAO

O Mesotelioma Maligno da Pleura (MMP) é um cancer raro, associado a exposi¢ao ocupacional
e ambiental a fibras de asbesto (conhecido também como amianto) e outras fibras minerais
alongadas, tais como a erionita e a fluoro-edenital. 0 MMP é considerado como a “impressdo

digital” da utilizacdo do asbesto numa determinada sociedade?.

Aincidéncia basal da doenca é estimada em 1 a 2 casos/1.000.000 de habitantes em sociedades
em que n3o ha producdo ou consumo de asbesto®. A mortalidade do MMP é préxima a sua
incidéncia®. Sua maior incidéncia/mortalidade ocorre em paises da Europa Ocidental,
notadamente na Gra-Bretanha e Itdlia, assim como no Japdo, Austrdlia e EUA, enquanto que
paises em industrializacdo e alto consumo da fibra, os dados sdo escassos e inconsistentes®.
Homens apresentam, em média, trés vezes mais casos que mulheres®, pois a chance de
exposicdo ocupacional ao asbesto se da em atividades predominantemente masculinas. Porém,
ha uma variacdo na relacdo de géneros, dependendo da estrutura das atividades econ6micas
em diferentes paises e da chance de exposi¢cdo ambiental da popula¢do’. Estima-se que as
exposicdes ambientais, excetuando-se as exposicdes domésticas, sdo responsdveis por 14% e

62% dos casos de MMP em homens e mulheres, respectivamente®.

O Brasil € um grande produtor e consumidor da fibra. Entre 1961 e 2014 foram produzidas mais
de 8.000.000 de toneladas de asbesto®'°. Naquele periodo, o consumo interno aparente foi
proximo a 7.000.000 de toneladas. Pedra e colaboradores analisaram dbitos ocorridos entre
1980 e 2003, cuja causa basica foi codificada até 1995 com o cddigo CID-9 163 e, a partir de
1996, com os cddigos CID-10 C45 somado a C38.4, em todas as faixas etdarias!!. Nesse periodo, a
mortalidade cresceu de 0,56/1.000.000 para 1,01/1.000.000, correspondendo a um aumento de
80,4%. Algranti e colaboradores, ao analisarem débitos ocorridos entre 2000 e 2012 em adultos
de 30 anos ou mais, cuja causa basica foi codificada como C45, incluidas localizacGes
extrapleurais, demonstraram que as taxas de mortalidade padronizada variaram de 0,7 a
1,0/1.000.000 no pais, e de 1,0 a 2,1/1.000.000 no estado de S3o Paulo®’. A relacdo

homem/mulher foi de 1,4 e 77,1% dos casos eram de MMP (C45.0) e mesotelioma ndo
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especificado (C45.9)!2. Comparativamente, na Argentina, onde o uso de asbesto foi cerca de 20

vezes inferior ao do Brasil, a mortalidade por mesotelioma variou de 3.04/1,000,000 em 1980
para 5.62/1,000,000 em 2013, em individuos de 15 anos ou mais®®. Entretanto, mesmo com
nameros inexpressivos, € possivel detectar-se no estado de S3o Paulo uma tendéncia
significativa de aumento da taxa padronizada de mortalidade, assim como clusters da doenga

em municipios que fizeram uso intensivo da fibra nas dltimas décadas'?.

Por ser um cancer raro, o MMP tem sua identificacdo dificultada em servicos de saude por falta
de lembranca da doenca. Pode ser confundido, principalmente, com metdstases pleurais de

sitios primarios identificados ou ndo ou com cancer de pulmao.

O periténio (C45.1), pericardio (C45.2) e a tunica vaginalis (C45.7) sdo outras possiveis
localizagdes do tumor, uma vez que a origem do tecido é similar. O MMP é o mais frequente,
sendo responsavel por mais de 90% dos casos cadastrados no Registro Nazionale dei

Mesoteliomi (ReNaM), da Itdlia, e na Australia, seguido da localiza¢3o peritoneal'**®,

Os registros de causa basica de 6bito nacionais, compilados no periodo de 2000 a 2012,
revelaram que 77% dos casos tinham localizacao pleural ou inespecifica, 16% peritoneal, 7% no
pericardio e outros locais'®>. Mulheres apresentam maior susceptibilidade de localiza¢do
peritoneal. Em analise de 21.463 casos do ReNaM, a localizagdo peritoneal ocorreu em 9,4% das

mulheres e em 5,3% dos homens’.

Diante do exposto, considerando que o MMP ocorre com mais frequéncia do que o mesotelioma
em outros sitios, para fins destas Diretrizes, optou-se em dar énfase apenas ao MMP. Dado o
desconhecimento e as dificuldades no reconhecimento da doenga, com a consequente
subnotificagdo e sub-registro e, tendo em vista as crescentes demandas judiciais em matéria das
doencgas relacionadas ao asbesto, foi reunido um grupo de especialistas com o objetivo de

elaborar uma diretriz nacional sobre o diagndstico do MMP.

2. METODOLOGIA

A elaboracdo deste documento seguiu as recomendac¢bes das diretrizes metodoldgicas do

Ministério da Saude®®.
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Uma busca estruturada por revisdes sistematicas foi realizada para cada uma das nove

perguntas definidas no escopo destas diretrizes, sendo selecionada a revisdao mais recente para
os desfechos de interesse. O risco de viés dos estudos selecionados foi avaliado pelas
ferramentas ROBIS-2Y” ou QUADAS-28 de acordo com o desenho de estudo, respectivamente,

revisao sistematica ou estudo de teste diagndstico, para as perguntas 2,5 e 7.

Para a pergunta sobre a utilizacdo de imuno-histoquimica no diagndstico de MMP, as revisdes
selecionadas foram atualizadas e oito meta-andlises referentes aos resultados de acuracia dos
marcadores selecionados foram conduzidas. A avaliacdo da qualidade do corpo dessas
evidéncias foi realizada a partir do sistema GRADE (Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation)'®. Tabelas com a sumarizacdo das evidéncias e respectiva
qualidade ou grau de certeza foram desenvolvidas na plataforma GRADEpro®® e as
recomendacdes para a utilizacdo de marcadores de imuno-histoquimica para o diagnéstico de

MMP foram elaboradas.

A descricdo detalhada sobre perguntas do escopo e todo o processo metodolégico para
elaboracdo destas diretrizes esta no Anexo deste documento. Em sintese, vale ressaltar a seguir

alguns parametros importantes para melhor compreensdo do escopo destas Diretrizes.

3. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E
PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

e (C45.0 Mesotelioma da pleura

e (C45.9 Mesotelioma, ndo especificado

4. DIAGNOSTICO

4.1. Sintomas e Historia Ocupacional

Os sintomas de apresenta¢do do MMP sdo inespecificos e comuns as doengas pleurais. Dispneia,
dor toracica, tosse, perda de peso, astenia, fadiga e, eventualmente, abaulamento no térax sdo
os sintomas mais comuns. E um cancer rarissimo antes dos 30 anos de idade, pelo longo periodo
de laténcia entre a exposi¢do ao asbesto e o desenvolvimento da doenca. Deve ser suspeitado

em individuos adultos, que apresentam sinais de derrame pleural de extensdo variavel e/ou
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opacidades boceladas em projecdo pleural no raio X de térax. A presenca de derrame pleural

associado a um dos sintomas, na auséncia de alteragdo intrapulmonar ou sinais de infeccao, é

um achado muitas vezes presente na apresentacao inicial do mesotelioma?’.

Muito embora a maioria dos pacientes com diagndstico de mesotelioma apresente
antecedentes de exposi¢do ao asbesto, notadamente os homens, o diagndstico de mesotelioma

prescinde de dados da histdria de exposicdo ocupacional ou ambiental?24,

E frequente que individuos com diagndstico firmado de mesotelioma n3o refiram, ndo se
lembrem ou mesmo neguem exposicdo ao asbesto. Entretanto, os dados de histéria de
exposicao podem contribuir para a avaliacdo diagndstica. Embora tenham baixo nivel de
evidéncia como preditores da doenca, sdo importantes na avaliacdo diagndstica e indispensdveis
para a atribuicdo da doenca ao asbesto?’. Portanto, durante a anamnese, é importante que o
profissional de saude obtenha um histérico ocupacional e ambiental detalhado em pacientes

com sintomas sugestivos de MMP.

4.2. Exames de Imagem

Quando ha suspeita clinica de lesao pleural, a investigagdo inicial por imagem deve ser feita com
radiografias simples do térax (RXT)**?’. Da mesma forma, deve-se proceder com as neoplasias
pleurais malignas, inclusive o MMP. A Tomografia Computadorizada (TC) do tdérax, por ter
melhor resolugdo, é mais sensivel e acurada que o RXT, contudo, estes métodos sdo
complementares e devem ser realizados em pacientes com suspeita de neoplasia pleural
maligna, independentemente de histérico de exposicdo ao asbesto. A TC de térax apresenta
sensibilidade de 62 a 75% e especificidade de 72 a 84% na detec¢do de doenca pleural maligna®®

e deve ser realizada com contraste iodado endovenoso nas suspeitas.

O PET/TC pode auxiliar a caracterizac¢do de lesdo pleural maligna com sensibilidade de 92 a 97%
e especificidade de 76 a 88%2°. Falsos-negativos neste método estdo associados a lesdes de
pequeno volume e com indice proliferativo baixo, como o mesotelioma epitelioide. Falsos-
positivos estdo associados a processos inflamatdrios, infec¢bes (tuberculose e derrames

2931 0 PET/TC ndo é recomendado para o

parapneumonicos) e pds-pleurodese com talco
diagndstico de pacientes com pleurodese com talco prévia e deve ser empregado com cautela
em populacdes com alta prevaléncia de tuberculose. A Ressonancia Magnética (RM) também

tem sido estudada quanto a diferencia¢do entre lesGes benignas e malignas, especialmente o
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uso de sequéncias ponderadas na difusdo da agua, contudo, ainda sdo necessarios mais dados
para validar seu uso como complementar a TC3233, A RM n3o é, contudo, recomendada para o

diagndstico de pacientes com suspeita de MMP.

Em relagcdo aos achados dos exames de imagem, o RXT no MMP mostra, em cerca de 80% dos
casos, derrame pleural comumente unilateral. O espessamento pleural com aspecto
circunferencial e nodular é caracteristico de infiltracdo maligna, inclusive ao longo das fissuras
interlobares. Perda de volume do hemitérax comprometido e sinais de doenca pleural
relacionada ao asbesto podem estar presentes® %6, Os achados do MMP na TC do tdrax sdo
derrame e espessamento pleural nodular, que pode ser circunferencial e ter espessura > 1 cm.
Infiltracdo mediastinal, diafragmdtica e da parede toracica e linfonodomegalia tordcica podem

ser identificadas. Placas pleurais podem estar presentes? %7,

Nos exames de medicina nuclear (tomografia por emissdo de pdsitrons-PET/TC) ha intensa
captacdo do radiofarmaco pelo tumor e metastases, sendo este exame sensivel para a detec¢do
de invasdo local. 0 MMP e a neoplasia pleural metastatica sdo indistinguiveis pelos exames de
imagem. Os tumores primarios que mais comumente se apresentam com metastases pleurais
sdo os de pulmdo, mama, linfoma, ovario e estébmago. Envolvimento pulmonar e
linfonodomegalia mediastinal e hilar sugerem neoplasia pleural metastatica. Espessamento
pleural circunferencial, cissural e pericardico sdo mais indicativos do MMP. As placas pleurais
sdo indicadores de exposi¢do prévia ao asbesto, mas nao sdo definidores de neoplasia pleural

maligna3**2,

4.3. Patologia

4.3.1. Citologia do liquido pleural

O MMP se apresenta com derrame pleural em mais de 80% dos casos e a analise citoldgica do
liguido, em geral, é o passo inicial para confirmar o diagndstico. A citologia é util tanto para
diferenciar um processo reativo como entre uma neoplasia de pleura primdria ou secunddria®.
O diagnéstico definitivo de mesotelioma maligno utilizando citologia permanece controverso,
com uma sensibilidade variando entre 30% e 75%**. A baixa sensibilidade pode estar mais
relacionada ao material representado do que a dificuldade de interpretacdo do citopatologista,
levando a uma alta taxa de falsos-negativos, principalmente na separag¢do entre casos de

hiperplasia mesotelial e mesotelioma maligno. As caracteristicas citoldgicas descritas ha mais de
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50 anos como bordas recortadas de aglomerados de células; janelas intercelulares com bordas
citoplasmaticas mais leves e densas; e relagdo nuclear/citoplasmatica alta é compartilhada em

ambas as situa¢des®.

Além da representatividade do material, outra situacdo que pode dificultar o diagnéstico ocorre
nos casos de mesotelioma desmoplasico, quando as células geralmente ndo descamam para o
interior do liquido pleural, além da incapacidade de avaliar a invasado tecidual, sendo importante

a correlagdo com os achados clinicos e radioldgicos®.

A utilizagdo de ferramentas como imuno-histoquimica e testes moleculares aumentam a
acuracia diagndstica do MMP. Como na histologia, a demonstracao da delecdo homozigota do
p16 pelo método de FISH e a perda da expressao do BAP1 pela imuno-histoquimica sdo exemplos

de métodos que auxiliam no diagndstico diferencial entre benigno e maligno®’.

A citologia é uma ferramenta importante na identificacdo de derrames pleurais suspeitos de
malignidade, porém, ndo é capaz de distinguir entre neoplasia maligna primaria e metastatica
apenas pela morfologia, sendo recomendado que em material citoldgico seja feito o emblocado

(cell-block) para realizacdo de imuno-histoquimica se necessério®.

Em resumo, o exame de liquido pleural baseado exclusivamente em esfregacos citoldgicos,
mesmo sendo realizado por patologistas experientes, ndo pode ser considerado suficiente para
o diagndstico conclusivo definitivo de Mesotelioma Maligno®. Entretanto, essa modalidade
diagndstica pode ser util nos casos em que a capacidade funcional e status do paciente
impossibilite a realizagdo de exames invasivos para obtencdo de fragmentos de tecidos

maiores?’.

4.3.2. Técnicas de obtencao de material para patologia

A sensibilidade e especificidade da histopatologia no diagndstico de doengas malignas da pleura
dependem do material que é coletado no processo de investigacdo e do procedimento de coleta.
Abaixo sdo discutidos os métodos disponiveis de coleta de material pleural em casos suspeitos

de MMP.

Bidpsia de pleura por via transtoracica ou transparietal com agulha fina e exame histopatoldgico

do tecido coletado
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Estudos retrospectivos de série de casos mostram que a bidpsia de pleura feita as cegas, em

geral realizada no mesmo procedimento de toracocentese através da utilizacdo de agulhas de
Abrams ou Cope, mostram que a sensibilidade diagnéstica de malignidade aumenta em até 27%,

comparado com a sensibilidade da citologia do liquido pleural®.

Uma série de 70 casos com diagndstico definitivo de MMP revelou positividade da histopatologia
na biopsia por agulha de 50% contra 39% no estudo citolégico do liquido pleural apenas. A
integracdo dos dois métodos fez a positividade diagndstica subir a 80%*. Apesar da sensibilidade
razodvel, os falsos-negativos da bidpsia as cegas podem levar a atraso significativo no

diagndstico e tratamento de um processo neoplasico®.

Em um estudo de série de 863 casos com bidpsia de pleura as cegas e confirmacdo diagndstica
posterior®, foi possivel realizar andlise da acuracia do procedimento para diagndstico de
processos malignos em geral e para MMP em particular. Para o diagndstico de malignidade
pleural, obteve-se uma sensibilidade de 77% (IC 95%: 74-79), especificidade de 98% (IC 95%: 97-
99); enquanto para MMP, a sensibilidade foi de 81% (IC 95%: 78-83) e a especificidade de
100%°1. No entanto, este estudo difere de outros estudos, que mostraram sensibilidade de até

495233 As limitagdes desse

50% para diagnostico de MMP por meio de bidpsia as cegas
procedimento sdo: o pequeno tamanho dos fragmentos coletados e a dificuldade de se tratar

de material representativo do tumor.

Bidpsia de pleura guiada por imagem de tomografia computadorizada ou ultrassom

O procedimento utiliza imagens de TC feita sob contraste, visando a otimizar a coleta de material

que serd, entdo, realizada nas areas consideradas mais comprometidas.

Em estudo controlado comparando o procedimento orientado por TC com agulha de tipo
thrucut (TC + Bx) e o procedimento de bidpsia de agulha fina as cegas (Bx) em 50 pacientes
consecutivos aleatorizados em dois grupos de 25, obteve-se uma sensibilidade de 87% no grupo
TC + Bx, contra 47% no grupo Bx>3. Outro estudo observou positividade para MMP em 13 de 14

pacientes biopsiados com auxilio da TC>.
Resultados similares foram observados em biopsias guiadas por ultrassom. Em um estudo de 56

pacientes com diagnéstico definitivo de MMP, a biopsia guiada por ultrassom definiu 77% dos

diagndsticos, com especificidade de 88%>°.
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Bidpsia de ganglios linfaticos

Esse tipo de bidpsia ndo é recomendado como fonte de diagndstico de MMP, pois ocorre
sobreposicdo histopatoldgica entre altera¢des ganglionares secundarias a drenagem normal de

células mesoteliais originadas de um derrame pleural n3o maligno e as células tipicas do MMP>®,

Bidpsia de pleura sob visdo direta durante toracoscopia

A toracoscopia é comumente dividida em toracoscopia minimamente invasiva sob anestesia, e
a toracoscopia cirurgica, também chamado de "cirurgia toracica videoassistida” (VATS na sigla

em inglés).

A toracoscopia pode ser realizada por intermédio de um instrumento rigido ou semirrigido e por
um acesso unico ou duplo de entrada. O didametro do trocater varia entre 7-11 mm, enquanto o
didmetro da Optica varia de 6-10 mm e o do férceps de bidpsia de 4-6 mm. Areas suspeitas sdo
biopsiadas através do toracoscépio sob visdo direta usando as pingas de bidpsia. Essa
caracteristica do procedimento promove um rendimento diagndstico com cerca de 95% em
derrames malignos quando comparado com bidpsias de agulha fina guiada por TC cuja

sensibilidade foi de 87,5%".

O exame ampliado do espaco pleural é possivel com o uso da VATS e grandes amostras de tecido
podem ser obtidas. No entanto, a VATS requer anestesia geral e pneumotdrax induzido, o que

pode ndo ser tolerado por alguns pacientes com func¢do pulmonar prejudicada®®.

O numero ideal de bidpsias necessdrias ainda ndo esta definido, mas recomenda-se realizar
entre 2 a 6 bidpsias de uma lesdo pleural suspeita. Quando a suspeita de malignidade é alta, mas
nenhuma lesdo tumoral é visualizada, é recomendado fazer as bidpsias de varios locais onde a

pleura tenha aspecto anormal®.

A toracoscopia, por qualquer dos métodos exemplificados acima, tem a vantagem de obter
varios fragmentos de tecido com profundidade adequada a realizacdo de técnicas imuno-
histoquimicas necessarias a diferenciacdo entre MMP e adenocarcinoma metastatico, sarcoma
pleural e mesmo hiperplasia mesotelial reativa®. Nesse sentido, a toracoscopia reduz a
necessidade de toracotomia complementar, pois fornece quantidade de material suficiente ao

diagnéstico do MMP.
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Com relagdo ao diagndstico de MMP, o rendimento da bidpsia por toracogcopia é superior a
90%. Em estudo prospectivo de uma série de casos sem aleatorizagcdo, comparando outras
técnicas diagndsticas previamente a toracoscopia, observaram-se sensibilidade de 26% pela
citologia do liquido pleural; 21% pela biépsia de pleura as cegas; 39% quando se somavam os

dois métodos anteriores e 98% de sensibilidade pela toracoscopia®.

A toracoscopia é o procedimento padrao para se obter tecido tumoral suficiente e, ao mesmo
tempo, realizar o estadiamento macroscdopico da extensao do tumor, podendo-se ainda realizar

a pleurodese como forma de tratamento inicial da doenca®’.

O pequeno numero de falsos-negativos presentes em todos os estudos que utilizaram
toracoscopia é geralmente devido a exploracdo incompleta da cavidade pleural, causada por

aderéncias que ndo podem ser debridadas endoscopicamente®?.

4.3.3. Histologia

Os Mesoteliomas Malignos (MM) se apresentam sob as formas difusa ou localizada e sdo
classificados em trés grandes subtipos histoldgicos: epitelioide, sarcomatoide (incluindo o MM

desmoplasico) e bifasico ou misto®®>,

Os MM epitelioides sdo os mais comuns, constituindo cerca de 60% de todos os mesoteliomas.
Sdo caracterizados tipicamente pela presenca de células ovaladas, poligonais ou cuboidais, que
se assemelham as células mesoteliais reacionais e podem apresentar padrdes de crescimento
arquitetural variados como tubulopapilifero, acinar (glandular), adenomatoide (microglandular)
e solido. Corpos sarcomatosos podem estar presentes em qualquer um dos padrdes
arquiteturais descritos e ninhos isolados de células neoplasicas imersos em lagos translicidos
de 4acido hialurénico também ocorrem eventualmente. O diagndstico diferencial nos casos de
MMP epitelioides tipicos é feito com os carcinomas metastaticos, outras neoplasias epiteliais,
além de hiperplasia de células mesoteliais. Por vezes, as células neoplasicas apresentam
aspectos bastante diferentes como citoplasma claro, deciduoide, em anel de sinete, pequenas,
rabdéide ou padrdo adenoidecistico®>,

Os MM epitelioides de padrao tubulopapilifero devem ser distinguidos dos mesoteliomas

papiliferos bem diferenciados, que sdo classificados como um subtipo distinto na Classificacdo

da Organizacdo Mundial da Saide®, embora raramente apresentem focos de invasdo®. Os MM
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epitelioides com pleomorfismo nuclear acentuado em mais de 10% da neoplasia tém mostrado

comportamento biolégico semelhante aos dos subtipos sarcomatdide e bifasico (misto)?®.

Os MM sarcomatoides sdo constituidos por células fusiformes malignas, que podem mimetizar
neoplasias mesenquimais, como leiomiossarcomas ou sinoviossarcomas. Também podem
apresentar células linfo-histiocitoides e/ou conter elementos heterdlogos
rabdomiossarcomatosos, osteossarcomatosos ou condrossarcomatosos®” %8, Outros padrdes de
MM sarcomatoide apresentam células anaplasicas e células gigantes, dreas osteossarcomatosas
ou condrossarcomatosas, sendo necessario o diagndstico diferencial com sarcomas de alto grau,
osteossarcomas e condrossarcomas, respectivamente. Os MM desmoplasicos sdo considerados
um subtipo de MM sarcomatoide, sendo caracterizados por faixas de estroma coldgeno denso

com raras células fusiformes malignas entremeadas, lembrando uma placa pleural®.

Os MM bifdsicos ou mistos apresentam areas constituidas por componentes epitelidides e
sarcomatdides na mesma neoplasia. O diagndstico diferencial é feito com sinoviossarcoma e
com outras neoplasias mistas ou bifdsicas®*®%%79, Alguns MM s3o pouco diferenciados e
constituidos por células pequenas e sem coesdo sendo necessario o diagndstico diferencial com

os linfomas’®.

4.3.4. Imuno-histoquimica

A imuno-histoquimica é uma técnica auxiliar da patologia importante no diagndstico diferencial
entre MMP e outros tipos de cancer na pleura, como o adenocarcinoma metastatico. Com o uso
desta técnica, a expressdo de proteinas dos tecidos é detectada por meio de uma ligacdo entre
tais proteinas (antigenos) e marcadores especificos (anticorpos). Para o diagndstico de MMP, a
combinag¢do de diferentes marcadores de imuno-histoquimica, para tecido mesotelial e para

adenocarcinoma, é utilizada com o objetivo de aumentar a acuracia diagndstica?’.

Com base nas evidéncias levantadas a partir da revisdo sistematica e meta-anadlises realizadas
para a elaboragdo destas Diretrizes, a utilizagdo de imuno-histoquimica em amostra de
fragmento de pleura é indicada de acordo com o grau de suspeita clinico-radiolégica de MMP.
Portanto, o conhecimento sobre os achados clinico-radiolégicos, eventualmente reforgados por
uma histéria positiva de exposi¢cdo ocupacional e ambiental ao asbesto, sdo essenciais para se
alcancar maior probabilidade de diagndstico correto com a técnica. Assim, a combinagdo de pelo

menos 2 marcadores positivos para tecido mesotelial (entre eles, WT-1, calretinina, CK5/6 ou
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D2-40) e 2 marcadores de adenocarcinoma negativos (entre eles, CEA, BerEp4, TTF-1 ou MOC31)

fornece maiores probabilidades de diagnéstico de MMP em cendrios de maior suspeita da
doencga. Por exemplo, em pacientes com doenca pleural maligna identificada por técnicas
convencionais de patologia e com histdria de exposicdo ao asbesto ou com suspeita clinico-
radiolégica da doencga, a probabilidade de MMP pode chegar a 99,8% quando 2 marcadores para
tecido mesotelial sdo positivos e 2 marcadores para adenocarcinoma sdo negativos. Por outro
lado, em pacientes com baixa suspeita de MMP, como em casos de derrame pleural exsudativo,
sem histdria de exposicdo e sem suspeita clinico-radiolégica, resultados falso-positivos podem
ocorrer em até 36% dos casos, se o diagndstico de MMP for considerado para a combinacao de

2 marcadores positivos e 2 marcadores negativos ’*112,

Considerando os resultados das meta-andlises, da avaliagdo pelo GRADE e painel de

especialistas, conforme detalhes no anexo, as seguintes recomendacdes foram elaboradas:

Recomendacdes para realizacdo de imuno-histoquimica em fragmento de pleura

A combinacdo de pelo menos dois marcadores mesoteliais positivos (entre eles, WT-1,
calretinina, CK5/6, D2-40) e pelo menos dois marcadores de adenocarcinoma negativos (entre
eles, CEA, BerEp4, TTF-1, MOC31) deve ser utilizada para o diagnéstico de MMP, conforme as

seguintes recomendacgdes:

1. A realizagdo da técnica deve ser guiada pela histéria de exposicdo ao asbesto e pelas
caracteristicas clinicas, radioldgicas e histopatoldgicas do paciente.

Justificativa

e O desempenho da técnica varia bastante de acordo com o grau de suspeita de MMP
(probabilidade pré-teste do paciente)

Consideracoes

e Eimportante avaliar e reportar ao patologista as informagdes sobre histéria ocupacional e de
exposicdo ambiental ao asbesto e sobre a presenca de caracteristicas clinico-radiolégicas
sugestivas de MMP.

e E importante a avaliagdo do patologista quanto a presenca de malignidade no fragmento de

pleura por técnicas convencionais de patologia antes da realizagdo de imuno-histoquimica.

2. Atécnica ndo deve ser realizada em pacientes com derrame pleural exsudativo, na auséncia

de caracteristicas clinicas, radioldgicas ou patoldgicas sugestivas de MMP.
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Justificativa

e A realizacdo de rotina da técnica em pacientes com baixa suspeita clinico-radioldgica e
patolégica de MMP aumenta muito a probabilidade de resultados falsos-positivos.

Consideracdes

e (Caso sejam excluidas outras hipdteses diagndsticas, ou seja, identificada alguma
caracteristica que aumente a suspeita da doencga, a realizagcdo de imuno-histoquimica pode

ser considerada para o diagndstico diferencial.

3. A técnica deve ser realizada em pacientes com doenca pleural maligna, porém sem
caracteristicas clinicas, radiolégicas ou patoldgicas sugestivas de MMP somente apds a
investigacdo de neoplasias em outros sitios primdarios mais comuns capazes de desenvolver
metastase pleural.

Justificativa

e Em pacientes com doenca pleural maligna, porém, com baixa suspeita clinico-radioldgica de
MMP, a etiologia mais comum é secunddria a outras neoplasias pleurais.

Consideracées

e (Caso sejam excluidas outras neoplasias, ou seja, identificada alguma caracteristica que
aumente a suspeita da doenca, a realizacdo de imuno-histoquimica pode ser considerada

para o diagndstico diferencial.

4. A técnica deve ser realizada em pacientes com doenca pleural maligna e com histéria de
exposicdo ao asbesto, caracteristicas clinicas, radioldgicas ou patoldgicas sugestivas de MMP.
e A realizagdo da técnica em pacientes com histéria de exposi¢cdo e alta suspeita clinico-
radioldgica e histopatolégica de MMP aumenta muito a probabilidade de resultados

verdadeiro-positivos.

Consideracoes

e Uma histdria de exposicao ocupacional ou ambiental positiva aumenta a suspeita de doenga,
especialmente considerando um periodo de laténcia longo (minimo de 10 anos) entre a
exposicdao e o desenvolvimento da doenca. Entretanto, a auséncia ou o desconhecimento

sobre exposi¢cdo ndo exclui a possibilidade de MMP.
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e (Caso os dois marcadores mesoteliais tenham sido negativos e os dois marcadores de
adenocarcinoma tenham sido positivos, investigar outras neoplasias pleurais considerando
os marcadores utilizados. Em caso de outro tipo de inconsisténcia nos resultados, reavaliar

histéria e quadro clinico do paciente para considerar testes adicionais para MMP ou outras

neoplasias.

Figura 1. Fluxograma com as recomendacbes para realizacdo de imuno-histoquimica em

fragmento de pleura para o diagnéstico de mesotelioma maligno de pleura.

Avaliacdo clinica, radiologica,
histopatoldgica

|

v

]

Derrame pleural exsudativo, sem
histdria ocupacional/ambiental e
sem suspeita clinico-radioldgica

Doenca pleural maligna, sem
histéria ocupacional/ambiental e
sem suspeita clinico-radioldgica

Doenca pleural maligna, com
histéria ocupacional/ambiental
e/ou suspeita clinico-radiologica

I ] I

Fazer imunohistoquimica
com pelo menos 2
marcadores positivos e 2
negativos para MMP

Investigar outras
neoplasias com metastase
para pleura

]

Investigagao negativa :
Fazer imunohistoquimica com
pelo menos 2 marcadores
positivos e 2 negativos para MMP

Ndo fazer imuno-
histoquimica de rotina*

MMP: mesotelioma maligno de pleura
* Caso haja suspeita clinico/radiolégica/histopatoldgica, ou excluidas outras hipdteses diagnésticas, pode

ser considerada a realizagdao de imuno-histoquimica para diagnéstico diferencial de MMP.

4.3.5. Microscopia eletronica

Em individuos com histdria de exposicao ao asbesto ou com doengas suspeitas de relagdo com
o asbesto, porém sem histdorico de exposicdo conhecida, a microscopia eletronica de
transmissdo e/ou de varredura tem sido utilizada para fins de pesquisa com o objetivo de

caracterizar os tipos de fibras e quantificar a sua carga no pulm3o de pacientes com MMP3,

Em um estudo de coorte com 55 pacientes com diagndstico patolégico de mesotelioma foram

identificados corpos ferruginosos e fibras de asbestos no tecido pulmonar por microscopia
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eletrdnical'®. Em outro estudo com 14 casos de MMP, 12 casos de adenocarcinoma de pleura e

13 casos de doenca pleural benigna, concluiu-se que o exame citoldgico do liquido pleural por

microscopia eletrdnica n3o acrescenta na acurdcia diagndstica do MMP*3,

As caracteristicas do mesotelioma maligno pela técnica de microscopia eletronica sdo bem
conhecidas, no entanto, ndo existe uma caracteristica ultraestrutural Unica que seja diagndstica,
mas sim vdrias caracteristicas combinadas que podem ser Uteis para diagndstico. Nesse
contexto, deve-se enfatizar que o papel da microscopia eletrénica é muito restrito, porque na
maioria dos casos de MMP, a microscopia éptica associada a imuno-histoquimica sdo muito mais

rapidas, menos dispendiosas e mais acessiveis para estabelecer o diagndstico correto!®3.

4.3.6. Pesquisa de fibras e corpos de asbesto

As fibras de asbesto apds inalacdo e deposicdo nas vias aéreas terminais, ductos e sacos
alveolares atraem macrdéfagos, que tentam fagocita-las. Um pequeno percentual de fibras é
recoberto por proteinas e ferro por meio de um processo protetivo, que determina uma

diminuicdo de sua toxicidade e resulta nos corpos ferruginosos*>.

Corpos ferruginosos sao formados por um nucleo constituido por uma fibra de asbesto e
possuem uma coloragdo marrom clara, medindo em média 35-40 um, podendo ser reconhecidos
pela microscopia usual. Sdo os chamados corpos de asbesto. Entretanto, outros materiais como

o carbono, o talco, e a silica também podem formar corpos ferruginosos*®>.

Analises quantitativas através de métodos de digestdo tecidual, extracdo e contagem de fibras,
indicam uma concentracdo de 1 x 10%/g de peso seco na populacdo geral. Por outro lado,
pacientes com placas pleurais tém 50 vezes esse nimero, enquanto que nos pacientes com

asbestose ou mesotelioma, esse nimero aumenta para 100-200 x 10%/g de peso seco'?®.

Os corpos ferruginosos refletem apenas uma parcela pequena, mas varidvel, da quantidade total
de fibras de asbesto presentes no pulmao!?®. As fibras que n3o sofreram o processo de
revestimento, justamente aquelas que causam maior dano oxidativo, dificilmente sdo

visualizadas & microscopia de contraste de fase!?.

Métodos analiticos permitem, ainda, identificar o tipo de fibra em uma determinada amostra,

podendo dessa forma ser determinado um perfil epidemioldgico da exposicdo individual.
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A caracterizacdo da exposicdo € oportuna para o estabelecimento das implicagdes
epidemioldgicas e médico-legais, mas nao significa a presenca de doencas relacionadas ao
asbesto. N3o possuem, portanto, valor diagndstico'®®. Saliente-se que o diagnéstico anatomo-
clinico das doengas associadas ao asbesto ndo requer a identificacdo e caracterizagdo das fibras

ou corpos de asbesto.

4.4. Diagnostico presuntivo

A literatura pesquisada prescinde de estudos que permitam responder a pergunta formulada e
determinar o nivel de evidéncia. Apds a revisdo realizada por dois pesquisadores independentes,
nao foram encontrados estudos com desenho adequado que permitissem a avaliagcdo da sua
acuracia. Entretanto, existem situacdes em que podemos utilizar critérios sugeridos pelo
ReNaM!8, buscando uma combinacdo de positividade em histéria, exame fisico, exames de
imagem e de patologia para aumentarmos a chance de um correto diagndstico do MMP.
Reafirma-se que todo o esfor¢co deve ser direcionado para o diagndstico preciso, pelas
implicacdes relacionadas ao tratamento e ao progndstico, bem como para fins de registro e

assim melhorar o conhecimento da epidemiologia da doenca no Brasil.

Devido ao longo periodo de laténcia entre a exposicdo ao asbesto e o desenvolvimento da
doenca?, sua detecc¢do predomina nas faixas de 60 a 80 anos. Desse modo, a probabilidade da
existéncia de comorbidades associadas que limitem a realizacdo de exames invasivos é maior

nesta faixa etaria.

Em localidades em que haja disponibilidade de exame histoldgico, mas com dificuldades de
realizacdo de exames de imuno-histoquimica, os pacientes com clinica e imagem de tdérax
sugestivos, e com histologia compativel, deverao ser considerados com evidéncias importantes,
ainda que n3o suficientes, para se concluir pelo diagndstico de MMP (segundo o ReNaM)8,
Notadamente em individuos ndo fumantes ou ex-fumantes que cessaram de fumar antes dos 35

anos de idade!!® 120121,

Embora o exame histoldgico da pleura associado a imuno-histoquimica seja considerado o

principal método para o diagndstico conclusivo de MMP?Y %, nos casos em que haja suspeita

clinica sem acesso a citologia e/ou bidpsia de pleura, o diagndstico de MMP “provavel” pode ser
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realizado integrando-se dados de marcadores de exposicdo ao asbesto com alteragGes

tomograficas sugestivas.

S30 considerados marcadores de exposi¢io?%:
1. presenca de placas pleurais e/ou asbestose; e/ou
2. histdria ocupacional de exposi¢do ao asbesto ha pelo menos 10 anos; e/ou

3. presenca de um ou mais corpos de asbesto por mililitro de lavado broncoalveolar.

Isoladamente, o diagndéstico de MMP baseado somente no histérico clinico e em alteracdes
tomograficas sugestivas apresentou uma sensibilidade de 89% e uma especificidade de 59%

quando comparado a confirmacdo diagndstica por autdpsia?.

Adicionalmente, a evolugdo clinica também auxilia no diagndstico de provavel MMP. Na
presenca de quadro de imagem sugestivo/caracteristico e evolugdo clinica sugestiva, na
auséncia de marcadores de exposicdo evidentes, o diagndstico de MMP deve ser considerado
III

“possivel”. Nos diagndsticos considerados “provavel” e “possivel”, deve-se procurar excluir
canceres primarios de mama, pulmdo, ovdrio, estdmago, adenocarcinoma de célon, e

carcinomas de rim?,
O Quadro 1 abaixo apresenta as possibilidades de diagndstico de MMP pela combinac¢do dos

critérios clinicos, de histéria de exposi¢do ao asbesto, de imagem, histopatologia e citologia (com

ou sem imuno-histoquimica) e eventual resultado de autdpsia.
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Quadro 1. Possibilidades diagndsticas de mesotelioma maligno de pleura utilizando

combinacdes de critérios (Adaptado®®).
MMP Definido MMP MMP Possivel
Provavel

Histologia amc amc amc NR NR
Citologia aMcC amc NR NR NR
IHQ Caracteristica | NR NR NR NR

(associado aos

critérios

precedentes*)
Imagem Sugestiva Sugestiva Sugestiva Sugestiva Sugestiva
(TC de
torax)**
Marcadore | Ausentes Ausentes Presentes (na Presentes Ausentes
s de falta dos
Exposigdo critérios

precedentes*)
Clinica Caracteristica | Caracteris- | Caracteristica | Caracteris- | Caracteristica
tica tica

Autopsia QMC (nafalta | NR NR NR NR

dos critérios

precedentes*)

MMP: Mesotelioma Maligno de Pleura; IHQ: imuno-histoquimica; TC: Tomografia Computadorizada; QMC: Quadro
Morfoldgico Caracteristico; NR= ndo realizado

* Critérios precedentes: observados a partir do conjunto das informacgdes levantadas na investigagdo: exame de
prontudrios, exames de imagem e laboratoriais.

** Espessamento pleural circunferencial, cissural e pericardico sdo mais indicativos do MMP. Envolvimento

pulmonar e linfonodomegalia mediastinal e hilar sugerem neoplasia pleural metastatica.

4.5, Biomarcadores

Estudos tém sido realizados na busca de marcadores que possam ser utilizados no rastreamento
e diagndstico de MMP em fases precoces, para monitorar evolugdo durante o tratamento e para
o estabelecimento do diagndstico em pacientes que ndo tém condi¢Ges clinicas para se
submeter a procedimentos invasivos para andlises teciduais?1?#12>, No entanto, ainda n3o ha
evidéncias robustas acerca do uso de biomarcadores. Dessa forma, a utilizacdo destes nao é
recomendada nestas Diretrizes. Diversos marcadores testados no sangue, no liquido pleural e
no ar exalado tém sido utilizados em estudos exploratérios para avaliar o seu papel no

126,127' a

diagndstico do MMP, entre eles, a mesotelina e fator potencializador de megacaridcitos
fibulina-312812°, 3 osteopontina®’, micro RNA, fibronectina, trombospondina, acido hialurénico
e CA12521125131 Dentre os artigos avaliados, foram identificados 15 marcadores dosados no

126-130,132

plasma ou soro e 13 marcadores dosados no liquido pleural'?®132133 Entretanto, foi

encontrada grande heterogeneidade entre as populacdes dos estudos, como grupos de
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comparacdo e prevaléncias de doenga, entre os pontos de corte utilizados r;ara positividade e,
ainda, grande variabilidade nos resultados. A mesotelina, a osteopontina e a fibulina-3
apresentaram um maior nimero de estudos e maiores valores de sensibilidade e/ou
especificidade e sdo demonstrados a seguir. Entretanto, esses biomarcadores ainda ndo sdo
disponiveis como rotina em nosso meio, sendo necessaria a realizacdo de estudos locais e a
padronizacdo de valores de corte, em laboratdrios de referéncia, para que seu uso possa ser

avaliado para aplicacdo na pratica clinica em nosso meio.

Peptideos Soluveis Relacionados a Mesotelina (peptideos mesotelina e fator potencializador de

megacaridcito)

A mesotelina é uma glicoproteina da superficie celular que é altamente expressada no MMP, em

canceres pancreaticos, ovarianos, cancer de pulmao e es6fago, nestes casos pode estar presente
no sangue em sua forma soltvel*3*. Os peptideos soltveis relacionados 8 mesotelina (SMRPs)
sdo compostos por duas proteinas, a mesotelina solivel e fator potencializador de
megacaridcitos (MPF) e s3o detectadas no plasma ou soro e no liquido pleural'**'%, Uma meta-
anadlise envolvendo dados de 28 estudos com analises em plasma ou soro e 11 estudos com

andlises em liquido pleural?®

revelou sensibilidade para SMRPs plasmatica e/ou sérica de 61% e
especificidade de 87%. Com o material do liquido pleural, a sensibilidade foi de 79% e a
especificidade de 85%. As acurdcias da SMRPs sérica e no liquido pleural sdo similares, e MPF
sérico tem um diagndstico de acurdcia superior quando comparado com a mesotelina sérica.
Hollevoet e colaboradores em uma meta-andlise envolvendo 16 estudos identificaram para a
mesotelina uma alta especificidade (95%) e baixa sensibilidade (32%), quando ndo ha defini¢do
de ponto de corte’?’. Como no estudo de Cui e colaboradores, estes estudos mostraram que em

pacientes suspeitos de mesotelioma, a positividade sérica de mesotelina tem alta especificidade

contribuindo para o diagndstico, mas testes negativos ndo excluem a possibilidade de doenca®?.

Fibulina - 3 (FBLN3)

A fibulina-3 é uma glicoproteina que desempenha um importante papel na regulacdo da
migracdo e proliferacdo de células®* 13>, Durante muitos anos, varios estudos revelaram que a
fibulina-3, dosada no sangue ou no liquido pleural, seria um potencial biomarcador diagndstico
de MMP?*3¢, Ren e colaboradores, em uma revisdo sistematica com meta-andlise de oito estudos,
encontraram, no liquido pleural e no sangue, valores de sensibilidade e especificidade para a
fibulina-3 de 73% e 80% e de 87% e 89%, respectivamente'?. Outra meta-andlise conduzida por
Pei e colaboradores, envolvendo sete estudos compreendendo 468 casos de MMP para

diagndstico evidenciou uma sensibilidade inferior, de 62%, e especificidade de 82% na
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discriminac¢do de pacientes com MMP, com relac¢3o a individuos livres de cancer!?®. Anélise de
subgrupo revelou que a analise no soro apresentou eficacia superior a do plasma (sensibilidade:

77% versus 54%; especificidade: 85% versus 77%).

Osteopontina
A osteopontina é uma glicoproteina que tem papel relevante em diferentes vias regulatérias,
como a imunoldgica, a interacdo entre células e matriz extracelular, migracao celular e no

31 E altamente expressa no mesotelioma, mas também em

desenvolvimento de neoplasias
varias outras neoplasias como de pulmao, cérebro, préstata e de célon. Recentes estudos sobre
os niveis de osteopontina no sangue e plasma em pacientes com MMP mostraram valores
maiores do que em individuos sadios, podendo a osteopontina ser utilizada como um
biomarcador de pacientes com MMP, embora o exato papel desta glicoproteina no MMP ainda

necessite de maiores elucidagdes.

Lin e colaboradores, em uma meta-analise com sete estudos que utilizaram a osteopontina para
diagndstico de MMP, encontraram uma sensibilidade de 57% e uma especificidade de 81%*.
Hu e colaboradores, em uma revis3o sistematica com meta-analise de seis estudos **’, revelou
sensibilidade e especificidade para o diagndstico de mesotelioma de 65% (IC 95%: 60% a 70%) e

de 81% (IC 95%: 78% a 85%), respectivamente.

Em resumo, até o momento ndo existem marcadores com elevadas sensibilidade e
especificidade para auxiliar no diagndstico do MMP? 122125131 Entre os diversos marcadores
que tém sido estudados a mesotelina, a osteopontina e a fibulina-3 apresentam os melhores
resultados para utilizagdo no diagndstico. Entre esses ultimos, os peptideos soluveis
relacionados a mesotelina sdo os mais consistentes. O uso de uma combinagdo ou painel de
biomarcadores séricos, como o peptidio sollvel relacionada a mesotelina, micro RNA,
marcadores por meio de analises protebmicas, sdo potencialmente promissores para o

rastreamento com fins de diagndstico precoce, mas ainda inconclusivos 122125131,

5. CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes com suspeita de MMP estdo contemplados nestas diretrizes diagndsticas.
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6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

As presentes diretrizes ndo abrangem questdes relacionadas especificamente ao diagndstico

de outros tipos de cancer na pleura.

7. GESTAO E CONTROLE

De acordo com a Portaria n? 483/GM/MS, de 01 de abril de 20143, e da Portaria n2
874/GM/MS, de 16 de maio de 20133, a rede de atencdo as pessoas com cancer é constituida
pelos seguintes componentes: atencdo basica, atencdo domiciliar, atencdo especializada
ambulatorial, atencdo especializada hospitalar - CACON (Centro de Assisténcia de Alta
Complexidade em Oncologia), UNACON (Unidade de Assisténcia de Alta Complexidade em
Oncologia) e complexos - hospital geral com cirurgia de cancer de complexo hospitalar, servigo
de radioterapia de complexo hospitalar, sistemas de apoio, regulagdo, dos sistemas logisticos e

governanga.

Dessa forma, o diagndstico de qualquer tipo de cancer, em especial aqui o mesotelioma, comecga
a partir da atencdo basica no encaminhamento dos casos suspeitos para confirmacdo
diagndstica para os ambulatdrios de especialidades, hospitais gerais ou especializados que
devem complementar os servigcos da ateng¢do basica na investigacdo diagndstica, no tratamento
do cancer e na atengdo as urgéncias relacionadas as intercorréncias e a agudizagdo da doenga,

garantindo-se, dessa forma, a integralidade do cuidado no ambito da rede de atengdo a saude.

Pelo SUS, os CACON e os UNACON devem oferecer assisténcia especializada e integral ao

paciente com cancer, devendo observar as exigéncias da Portaria n® 140/2014'*° para garantir a
. . . ~ . Ve . . 141

qualidade dos servigos de assisténcia oncoldgica e a seguranga do paciente™. Nesses espagos,

cabera determinar o diagndstico definitivo, a extensdo da neoplasia (estadiamento) e assegurar

a continuidade do atendimento de acordo com as rotinas e as condutas estabelecidas, sempre

com base nas diretrizes diagndsticas e nas diretrizes terapéuticas estabelecidos pelo Ministério

da Saude.
Caberd ainda a esses Centros, oferecer servicos de cirurgia, radioterapia, quimioterapia e

cuidados paliativos, em nivel residencial, ambulatorial e de internacgdo, a depender do servico e

da necessidade identificada em cada caso. Devem ainda encaminhar, de forma regulada, os
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casos que necessitam de complementacdo terapéutica para a clinica especializada (radioterapia

ou quimioterapia), além de realizar pronto-atendimento em oncologia.

Um estabelecimento de saude habilitado como CACON ou UNACON devera manter atualizados
os sistemas de informacao vigentes, especialmente o SISCAN e o Registro Hospitalar de Cancer
(RHC), conforme normas técnico-operacionais preconizadas pelo Ministério da Saude e enviar
as bases de dados e os relatdrios com analises sobre a situacdao do controle do cancer em seus
estabelecimentos a Secretaria de Atencdo Especializada a Saude (SAES/MS) e ao Instituto

Nacional de Céncer José Alencar Gomes da Silva (INCA/SAES/MS).

Para o encaminhamento adequado do paciente a essas Unidades ou Centros, os profissionais de
saude devem anexar uma descricdo detalhada da histdria da doenca que justifica a suspeita da
neoplasia, os exames que corroboram tal suspeita clinica (imagem, histopatoldgico etc). Os
usudrios que buscarem um servico de urgéncia e emergéncia e, no momento do atendimento,
forem diagnosticados com suspeita de mesotelioma devem ter assegurados encaminhamento
e, se necessario, transferéncia para um hospital habilitado pelo SUS via Sistema de Regulagdo

Oncoldgica.

Seguem abaixo as agOes e servicos de saude que as unidades habilitadas como CACON ou

UNACON dever3o oferecer®.

e As unidades habilitadas deverdo oferecer consultas e exames necessdrios para a realizacdo
do diagnéstico diferencial e definitivo do cancer, e para estadiamento clinico ou cirdrgico da
doenga, de acordo com a modalidade de habilitacdo e conforme a organizacdo estabelecida

pelos gestores;

e Deverdo oferecer as seguintes modalidades diagndsticas para o atendimento ambulatorial e
de internacdo (eletiva e de pronto atendimento):

a) servico de endoscopia com capacidade para realizar varios procedimentos incluindo
mediastinoscopia, pleurosocopia e broncoscopia;

b) laboratdrio de patologia clinica, que participe de Programa de Controle de Qualidade e possua
certificado atualizado;

c) servico de diagndstico por imagem;

d) laboratério de anatomia patoldgica, que deve participar de Programa de Monitoramento de

Qualidade e possuir certificado atualizado; e
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e) procedimento de laparoscopia.

e Devem ainda oferecer um servico de pronto atendimento que funcione nas 24 horas, para os
casos de urgéncia oncoldgica dos doentes matriculados no hospital; servicos de cirurgia e de
oncologia clinica, ambulatorial e de internacdo e servico de radioterapia, obrigatério para a

habilitagdo como CACON e facultado apenas para UNACON.

e Devem oferecer tratamento paliativo, por equipe multidisciplinar, para promover a
qualidade de vida dos pacientes e familiares, tanto no ambiente hospitalar quanto no
residencial, visando ao cuidado integral dos aspectos clinicos, psicoldgicos, sociais e espirituais

(Resolucdo n2 41, de 31 de outubro de 2018)*2,

e Os estabelecimentos de saude habilitados como UNACON que ndo possuirem as
especialidades de cirurgia de cabeca e pescoco e de cirurgia tordcica poderdo ofertar as
modalidades diagndsticas em servicos instalados fora de sua estrutura hospitalar, desde que a

referéncia esteja devidamente formalizada.

Caberd aos sistemas de apoio (laboratdrios articulados a Rede de Atencdo Oncoldgica) realizar
exames complementares e prestar assisténcia farmacéutica relativos ao diagndstico e ao

tratamento do mesotelioma.

Rede ampliada
Atualmente, existem 317 unidades e centros de assisténcia habilitados no tratamento do cancer.
Todos os estados brasileiros tém pelo menos um hospital habilitado em oncologia, onde o

paciente de cancer encontrara desde um exame até cirurgias mais complexas®*..

Cabe as secretarias estaduais e municipais de saude organizar o atendimento dos pacientes,
definindo para que hospitais os pacientes que precisam entrar no sistema publico de saude por
meio da Rede de Atencdo Bésica dever3o ser encaminhados#. Em anexo, os estabelecimentos
de saude habilitados e credenciados para o atendimento do cancer que integram a rede do SUS

em cada estado.

Consta a seguir a lista de procedimentos previtos nestas Diretrizes, conforme Sistema de

Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS.
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Quadro 2. Lista de Procedimentos previstos na Diretriz.

]

Procedimento

Cadigo SIGTAP

Radiografia de torax (PA)

02.04.03.017-0

Radiografia de torax (PA e Perfil)

02.04.03.015-3

Tomografia computadorizada de térax

02.06.02.003-1

Tomografia por Emissdo de Pdsitrons (PET-CT)

02.06.01.009-5

Exame de citologia (exceto cervico-vaginal e de
mama)

02.03.01.003-5

Biopsia de pleura (por
aspiracdo/agulha/pleuroscopia)

02.01.01.040-2

Biopsia percutanea orientada por tomografia
computadorizada/ultrassonografia/ressonancia
magnética/raio x

02.01.01.054-2

Videotoracoscopia

02.09.04.005-0

Exame anatomo-patoldgico para
congelamento/parafina por peca cirdrgica ou
por bidpsia (exceto colo uterino e mama)

02.03.02.003-0

Imunohistoquimica de neoplasias malignas (por
marcador)

02.03.02.004-9
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APENDICE A - METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAO DA LITERATURA

1. Escopo e finalidade das Diretrizes

O Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva do Ministério da Saude (INCA/MS)
coordenou o trabalho de elaboracdo desta diretriz com a finalidade de atender a uma demanda

do Ministério Publico do Trabalho.

A proposta inicial de escopo foi redigida abrangendo nove questées entre os aspectos clinicos,
de imagem e anatomia patologia, conforme apresentado no Quadro A.1. Esta proposta seguiu
para o processo de enquete em maio de 2017 no sitio eletrénico da Conitec, obtendo 11
contribui¢des no total. A maioria das contribuicdes foi realizada por profissionais de satde (7 de

11), sem sugestdes de grandes alteragdes no escopo.

Quadro A.1. Perguntas utilizadas para definir o escopo da diretriz de Mesotelioma Maligno de

Pleura.

Deve-se realizar a historia de exposicdo dirigida ao asbesto (ocupacional, para-
ocupacional, indireta, ambiental) no diagndstico do mesotelioma maligno de pleura?

2 | Devem-se utilizar biomarcadores no diagndstico de mesotelioma maligno de pleura?

Quais os métodos de imagem (radiografia do térax, USG, tomografia computadorizada,
3 | ressondncia magnética, PET-CT) devem ser empregados para o diagndstico do
mesotelioma maligno de pleura?

Deve-se realizar a identificacdo de corpos e fibras de asbesto por citologia/histologia no

4 . - .
diagndstico do mesotelioma de pleura?

5 Deve-se fazer a citologia do liquido pleural para o diagndstico de mesotelioma maligno
de pleura?

6 Quais as técnicas de bidpsia devem ser realizadas para o diagndstico do mesotelioma
maligno de pleura?

7 Deve-se realizar a imuno-histoquimica para o diagndstico do mesotelioma maligno de
pleura?

3 Deve-se realizar a microscopia eletronica para o diagndstico do mesotelioma maligno de
pleura?

9 Na auséncia de material citoldgico ou de bidpsia pode ser feito o diagndstico do

mesotelioma maligno de pleura?

A primeira oficina de trabalho foi realizada em agosto de 2017 com a presenca de

representantes do grupo gestor e grupo elaborador. Nesta oficina, foram definidas as equipes
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de trabalho e foi realizado um treinamento contemplando as etapas metodoldgicas de

elaboracdo da diretriz.

2. Equipe de elaboracao e partes interessadas

Representantes da Unidade Técnica de Exposicao Ocupacional, Ambiental e Cancer do INCA em
parceria com a Fundagdo Jorge Duprat Figueiredo de Seguranca e Medicina do Trabalho
(FUNDACENTRO/Ministério do Trabalho), a Escola Nacional de Saude Publica
(ENSP/FIOCRUZ/MS) e o Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias e Inovagdo em
Salde, da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos do Ministério da Saude

(DGITS/SCTIE/MS) constituiram o Comité Gestor deste projeto.

O grupo elaborador incluiu profissionais especialistas da area de diferentes instituicoes do pais
e metodologistas representados por pesquisadores do Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em
Saude (NATS) do INCA e bibliotecarios estrategistas do Sistema Integrado de Bibliotecas do
INCA.

Todos os integrantes declararam ndo haver conflito de interesse na elaboracdo deste

documento.

Colaboracao externa

Para a elaboragdo destas Diretrizes o Grupo Elaborador recebeu a colaboragdo de institui¢des
parceiras, dentre os quais se destacam: o Hospital Moinhos de Vento/HMV, por meio de projeto
PROADI-SUS; o Departamento Intersindical Estudos e Pesquisas de Saude e Ambiente de

Trabalho (DIESAT); e o Ministério Publico do Trabalho (MPT).

Avaliacio da Subcomissao Técnica de Protocolos Clinicos e

Diretrizes Terapéuticas

Foi apresentado o protocolo na 752 reunido da Subcomissdo Técnica de Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas, realizada dia 17 de dezembro de 2019, com a participagdo de areas
deste Ministério e, apds a analise e realizacdo dos ajustes/corre¢bes apontadas, foi por

unanimidade decidido pautar o tema na reunidao da Conitec.
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Consulta publica

Na 862 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada nos dias 04 e 05 de marco de 2020, os membros
presentes emitiram deliberacao favordvel a proposta de PCDT, recomendando que o texto fosse
submetido a consulta publica para o recebimento de contribuicdes da sociedade, de cunho
cientifico ou relato de experiéncia, de forma a avaliar o interesse da populacdo pelo tema, bem

como agregar informacdes que possam contribuir com o texto preliminarmente proposto.

Apds recomendacdo preliminar favoravel as Diretrizes Brasileiras para Diagndstico de
Mesotelioma Maligno de Pleura, a Consulta Publica n2 15/2020 foi realizada entre os dias 25 de

marco e 14 de abril de 2020 por meio de formuldrio especifico no sitio eletrénico da Conitec.

Foram recebidas no total 13 contribuicGes, as quais todas foram devidamente analisadas quanto

ao escopo destas Diretrizes.

3. Busca da evidéncia

O desenvolvimento da diretriz seguiu o processo preconizado pela Diretriz Metodolégica de

Elaboracdo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Saude?®.

Critérios de Elegibilidade

Os critérios de elegibilidade para cada pergunta de pesquisa foram definidos conforme os
elementos PICO (P: populagdo, I: intervengdo/teste indice, C: comparador/padrado de referéncia,
O: desfecho) descritos no Quadro A.2. Além disso, foram excluidos os artigos em idiomas
diferentes de inglés e espanhol e aqueles ndo recuperados pelo Sistema Integrado de

Bibliotecas.

Quadro A.2. Critérios de Elegibilidade para a Selecdo dos Estudos.

Elementos Pergunta 1 Pergunta 2 Pergunta 3 Pergunta 4 Pergunta 5

PICO

Populagdo Adultos com suspeita de mesotelioma maligno de pleura

indice Anamnese Biomarcadores | Métodos de Identificacao Citologia do
imagem (RXT, de corpos e liquido pleural

USG, TC, RNM, | fibras de
PET, PET-TC) * | asbesto por
patologia

Referéncia Histopatologia
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Desfecho Acurdcia diagnéstica (sensibilidade, especificidade)

Elementos Pergunta 6 Pergunta 7 Pergunta 8 Pergunta 9

PICOS

Populagdo Adultos com suspeita de mesotelioma maligno de pleura

indice Métodos de bidpsia Imunohistoqui- | Microscopia Critérios para diagndstico
(percutanea cega ou mica eletronica na auséncia de material de
guiada por imagem; bidpsia para exame
toracoscopia ou histopatoldgico
video-assistida)

Referéncia Histopatologia

Desfecho Acurdcia diagnéstica (sensibilidade, especificidade)

* RXT: Raixo X de térax; USG: Ultrassonografia; TC: Tomografia computadorizada; RNM: Ressonancia
Nuclear Magnética; PET: Tomografia por emissdo de podsitron; PET-TC: Tomografia por emissdo de

poésitron acoplado a tomografia computadorizada.

Estratégias de Busca das RevisGes Sistematicas

Uma busca estruturada por revisGes sistematicas foi realizada para cada uma das nove
perguntas definidas no escopo destas diretrizes. As bases bibliograficas consultadas foram
MEDLINE (por meio do PubMED), EMBASE, The Cochrane Library e LILACS (por meio da BVS) e

as estratégias utilizadas para cada base, respectivamente, sdo descritas a seguir.

Pergunta 1
PUBMED

(((“Medical History Taking”[mh] OR “Medical History Taking”[tiab] OR “Medical History”[tiab]
OR “Health History”[tiab] OR anamnes*[tiab] OR interview*[tiab]) AND (Asbestos[mh] OR
Asbesto*[tiab])) AND (mesothelioma[mh] OR Mesothelioma*[tiab] OR "mesothelioma,
malignant"[nm])) NOT (animals[mh] NOT humans[mh]) NOT (Editorial[pt] OR Letter[pt] OR Case
Reports[pt] OR Comment[pt]) AND (sensitiv*[Title/Abstract] OR sensitivity and specificity[MeSH
Terms] OR diagnose[Title/Abstract] OR diagnosed[Title/Abstract] OR diagnoses[Title/Abstract]
OR diagnosing[Title/Abstract] OR diagnosis[Title/Abstract] OR diagnostic[Title/Abstract] OR
diagnosis[MeSH:noexp] OR diagnostic *[MeSH:noexp] OR diagnosis, differential[MeSH:noexp]
OR diagnosis[Subheading:noexp])

COCHRANE

(([mh mesothelioma] or Mesothelioma*:ti,ab) AND ([mh 'Medical History Taking'] or 'Medical
History Taking':ti,ab or 'Medical History':ti,ab or 'Health History':ti,ab or anamnes*:ti,ab OR
interview*:ti,ab OR exposure*:ti,ab) AND ([mh asbestos] OR Asbesto*:ti,ab) AND ([mh
'sensitivity and specificity'] or 'sensitivity and specificity':ti,ab or diagnose*:ti,ab or
diagnosing:ti,ab or diagnosis:ti,ab or diagnostic:ti,ab or [mh diagnosis] or [mh diagnostic] or [mh
'diagnosis, differential'] or accuracy:ti,ab)
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LILACS

((mh:mesotelioma OR tw:mesotel*) AND (mh:pleura OR tw:pleura*)) AND (mh:"anamnese" or
OR Mh:"Medical History Taking" OR mh:anamnesis OR tw:anamneses* OR tw: "Medical History
Taking" OR tw:anamnesis OR tw:interviewS OR tw:entrevista) AND (mh:"ASBESTO" OR
tw:"ASBESTO" OR tw: amianto) AND (instance:"regional") AND (db:("LILACS"))

EMBASE

('mesothelioma'’/exp OR 'malignant mesothelioma':tiab OR 'mesothelioma':ti,ab OR
'mesothelioma, malignant':itiab OR 'pleura mesothelioma'/exp OR 'malignant pleura
mesothelioma':ti,ab OR 'malignant pleural mesothelioma':ti,ab OR 'mesothelioma pleurae':ti,ab
OR 'pleura mesothelioma':ti,ab OR 'pleural mesothelioma':ti,ab) AND ('anamnesis'/exp OR
anamnesis:tiab OR 'history taking':ti,ab OR 'medical history taking'itiab OR 'medical
interview':ti,ab OR 'patient history taking':ti,ab) AND ('asbestos'/exp OR asbestos:ti,ab OR
asbest:tiab OR amianto:ti,ab) AND ('sensitivity and specificity'/exp OR 'sensitivity and
specificity':ti,ab OR 'accuracy'/exp OR 'accuracy':ti,ab OR 'diagnostic accuracy'/exp OR 'accuracy,
diagnostic':ti,ab OR 'diagnosis accuracy':ti,ab OR 'diagnostic accuracy':ti,ab OR 'diagnostic test
accuracy':ti,ab OR diagnostic:ti,ab OR diagnosis:ti,ab OR diagnose*:ti,ab) AND [embase]/lim
NOT [medline]/lim

Pergunta 2

PUBMED

(mesothelioma[mh] OR Mesothelioma*[tiab] OR "mesothelioma, malignant"[nm]) AND
(Osteopontin[mh] OR Osteopontin*[tiab] OR "Antigens, CD44"[mh] OR Hyaluronat*[tiab] OR
megakaryocyte[mh] OR megakaryocyt*[tiab] OR SOMAscan[tiab] OR Proteomics[mh] OR
Proteomic*[tiab] OR Cytokines[mh] OR midkine[tiab] OR microRNAs[mh] OR microRNA*[tiab]
OR "Biomarkers, Tumor"[mh] OR Biomarker*[tiab] OR Biomarkers[mh] OR Serum{[tiab]) AND
systematic[sb]

EMBASE

('mesothelioma'/exp OR 'malignant mesothelioma':tiab OR 'mesothelioma':ti,ab OR
'mesothelioma, malignant':itiab OR 'neoplasms, mesothelial:tiab OR 'pleura
mesothelioma'/exp OR 'malignant pleura mesothelioma'itiab OR 'malignant pleural
mesothelioma':ti,ab OR 'mesothelioma pleurae':ti,ab OR 'pleura mesothelioma':ti,ab OR 'pleural
mesothelioma':ti,ab) AND (‘mesothelin’/exp OR mesothelin:ti,ab OR 'osteopontin'/exp OR 'sppl
protein':ti,ab OR 'bone sialoprotein 1':ti,ab OR 'osteopontin':ti,ab OR 'protein sppl':ti,ab OR
'secreted phosphoprotein 1':ti,ab OR 'hermes antigen'/exp OR 'cd44 antigen':ti,ab OR 'h
cam':ti,ab OR 'hermes antigen':ti,ab OR 'antigen cd44':ti,ab OR 'antigens, cd44':ti,ab OR 'cdw44
antigen':ti,ab OR 'fibulin 3'/exp OR 'fibulin 3':ti,ab OR 'hyaluronic acid'/exp OR hyaluronate:ti,ab
OR 'megakaryocyte'/exp OR 'karyocyte, mega':tiiab OR 'megakaryocyte':tiab OR
'megakaryocytes':tiab OR somascan:ti,ab OR 'proteomics'/exp OR proteomic*:ti,ab OR
'cytokine'/exp OR 'cytokine':ti,ab OR 'cytokines':ti,ab OR 'interleukin':ti,ab OR 'midkine'/exp OR
'midkine':ti,ab OR 'microrna'/exp OR 'mirna':tiab OR 'mirnas':itiab OR 'micro rna':ti,ab OR
'microrna':ti,ab OR 'micrornas':ti,ab OR 'tumor marker'/exp OR 'serum biomark*':ti,ab) AND
(‘'systematic review'/exp OR 'review, systematic':ti,ab OR 'systematic review':ti,ab OR 'meta
analysis'/exp OR 'analysis, meta':tiab OR 'meta analysis':tiab OR 'meta-analysis'itiab OR
'metaanalysis':ti,ab) AND [embase]/lim NOT [medline]/lim AND (‘article'/it OR 'article in press'/it
OR 'review'/it)
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COCHRANE

(Imh mesothelioma] or Mesothelioma*:ti,ab) and ([mh Osteopontin] or Osteopontin*:ti,ab or
[mh "Antigens, CD44"] or Hyaluronat*:ti,ab or [mh megakaryocyte] or megakaryocyt*:ti,ab or
SOMAscan:ti,ab or [mh Proteomics] or Proteomic*:ti,ab or [mh Cytokines] or midkine:ti,ab or
[mh microRNAs] or microRNA*:ti,ab or [mh "Biomarkers, Tumor"] or Biomarker*:ti,ab or [mh
Biomarkers] or Serum:ti,ab OR mesothelin:ti,ab)

LILACS

(mh:mesothelioma OR tw:Mesothelioma* OR tw:mesotelioma) AND (tw:"Biomarcadores
séricos" OR tw:serico* OR tw:serum OR tw:"marcadores tumorais" OR tw:biomarcador* OR
tw:mesotelin®* OR tw:mesothelin OR mh:Osteopontin OR tw:Osteopontin®* OR mh:"Antigens,
CD44" OR tw:Hyaluronat* OR tw: hialunorato OR mh:megakaryocyte OR tw:megacarioc* OR
tw:SOMAscan OR mh:Proteomics OR tw:Proteomic* OR mh:Cytokines OR tw:midcine OR
tw:midcyn®* OR mh:microRNAs OR tw:microRNA*) AND ((TA:"Cochrane Database Syst Rev" or
(((PT:"review" or MH:"review literature as topic" or MH:"meta-analysis as topic" or PT:"meta
analysis" or PT:"consensus development conference" or PT:"practice guideline" or
MH:"evidence-based medicine") OR (TW:"revisao sistematica" or TW:"revisoes sistematicas" or
TW:"revision sistematica" or TW:"revisiones sistematicas" or TW:"systematic review" or
TW:"systematic reviews" OR Tl:Metaanal$ or (Tl:Meta Tl:analysis) or (TI:Meta Tl:analisS) or
((tw:systematic$ or tw:sistematiS) and ((tw:predetermin$ or tw:inclusS or tw:exclusS) and
tw:criteri$))) OR ((Tl:overview or Tl:estudo$ or Tl:estudio$ or Tl:study or Tl:revis$ or Tl:review
or Tl:handsearch or Tl:metodolog$ or Tl:pesquisa or Tl:busqueda or Tl:busca or Tl:search) and
(Tl:systematic$S or Tl:sistematiS))) AND (((TW:overview$ or TW:estudo$S or TW:estudio$ or
TW:study or TW:revisS or TW:review or TW:handsearchS$ or TW:metodolog$ or TW:pesquisa$
or TW:busqueda$ or TW:search$ or TW:"base de dados" or TW:"bases de dados" or TW:"bases
de datos" or TW:"base de datos" or TW:database$ or TW:evidencS) and (TW:systematicS or
TW:sistematiS)) or TW:Metaanal$ or (TW:Meta TW:analysis) or (TW:Meta TW:analisS) or
(TW:Meta TW:analysis)))) AND NOT ((PT:letter OR PT:"newspaper article" OR PT:comment) OR
(MH:animais OR MH:coelhos OR MH:ratos OR MH:camundongos OR MH:primatas OR MH:caes
OR MH:gatos OR MH:suinos OR PT:"in vitro")))

Pergunta 3
PUBMED

((mesothelioma[mh] OR Mesothelioma*[tiab] OR "mesothelioma, malignant"[nm]) AND
((Imag*[tiab] AND Diagnos*[tiab]) OR ("Diagnostic Imaging"[mh] OR Ultrasonography[mh] OR
Ultrasonography[sh] OR Ultrasonograph*[tiab] OR Magnetic Resonance Imaging[mh] OR
Magnetic Resonance Imaging[tiab] OR MRI[tiab] OR "Tomography, X-Ray Computed"[mh] OR
"CT"[tiab] OR Tomograph*[tiab] OR "PET-CT"[tiab] OR "PET"[tiab] OR X-Rays[tiab] OR
Radiograph*[tiab] OR Radiography[sh] OR "Positron Emission Tomography Computed
Tomography"[mh]))) AND systematic[sb]

EMBASE

(('mesothelioma'/exp OR 'malignant mesothelioma':tiab OR 'mesothelioma':tiab OR
'mesothelioma, malignant':itiab OR  'neoplasms, mesothelial:tiab OR ‘'pleura
mesothelioma'/exp OR 'malignant pleura mesothelioma'itiab OR 'malignant pleural
mesothelioma':ti,ab OR 'mesothelioma pleurae':ti,ab OR 'pleura mesothelioma':ti,ab OR 'pleural
mesothelioma':ti,ab) AND ('diagnostic imaging'/exp OR 'diagnostic imaging':ti,ab OR 'imaging,
diagnostic':ti,ab OR 'echography'/exp OR 'doptone':tiab OR 'duplex echography':ti,ab OR
'‘echogram’:ti,ab OR 'echography':ti,ab OR 'echoscopy':ti,ab OR 'echosound':tiab OR 'high
resolution echography':tiab OR 'scanning, ultrasonic':itiab OR ‘'sonogram'ti,ab OR
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'sonography':ti,ab OR 'ultrasonic detection':ti,ab OR 'ultrasonic diagnosis':ti,ab OR 'ultrasonic
echo':tiab OR 'ultrasonic examination':tiab OR 'ultrasonic scanning':ti,ab OR 'ultrasonic
scintillation':ti,ab OR 'ultrasonography':tiab OR 'ultrasound diagnosis':ti,ab OR 'ultrasound
scanning':ti,ab OR ultrasonogr*:tiab OR 'nuclear magnetic resonance imaging'/exp OR
'mri':ti,ab OR 'nmr imaging':itiab OR 'imaging, magnetization transfer':tiab OR 'magnetic
resonance imaging':ti,ab OR 'magnetic resonance tomography':ti,ab OR 'magnetization transfer
imaging':ti,ab OR 'mr imaging':ti,ab OR 'nuclear magnetic resonance imaging':ti,ab OR 'x-ray
computed tomography'/exp OR 'ct scan':iti,ab OR 'ct scanning':iti,ab OR 'tomography, x-ray
computed':ti,ab OR 'x-ray computed tomography':ti,ab OR ct:ti,ab OR 'pet-ct scanner'/exp OR
'aquiduo 16':ti,ab OR 'biograph 16':ti,ab OR 'biograph 16 hirez':ti,ab OR 'biograph mct':ti,ab OR
'discovery 690'"ti,ab OR 'discovery Is'":ti,ab OR 'discovery ste':ti,ab OR 'discovery vct':ti,ab OR
'gemini dual':ti,ab OR 'gemini gxl':ti,ab OR 'pet-ct scanner':ti,ab OR 'philips gemini tf':ti,ab OR
'reveal rt hirez':ti,ab OR 'x ray'/exp OR 'x ray':ti,ab OR 'radiation, roentgen':ti,ab OR 'roentgen
radiation':ti,ab OR 'roentgen ray':ti,ab OR 'x radiation':ti,ab OR 'x ray radiation':ti,ab OR 'x-
rays':iti,ab OR 'radiography'/exp OR 'x ray imaging'iti,ab OR 'electroradiography':tiab OR
'pneumoradiography':itiab OR 'radiogram'ti,ab OR 'radiographic method':ti,ab OR
'radiography':ti,ab OR 'radiography, dual-energy scanned projection'tiab OR
'radioimaging':tiab OR ‘'radiophotography':tiiab OR 'roentgen photography'ti,ab OR
‘roentgenography':tiab OR 'roentgenoscopy':itiab OR 'rontgenography'itiab OR 'x ray
photography':ti,ab) AND ('systematic review'/exp OR 'review, systematic' OR 'systematic review'
OR 'meta analysis'/exp OR 'analysis, meta':ti,ab OR 'meta analysis':ti,ab OR 'meta-analysis':ti,ab
OR 'metaanalysis':ti,ab)) AND [embase]/lim NOT [medline]/lim AND (‘article'/it OR 'article in
press'/it OR 'review'/it)

COCHRANE

(([mh mesothelioma] or Mesothelioma*:ti,ab) and pleura*:ti,ab) AND ((Imag*:ti,ab and
Diagnos*:ti,ab) or ([mh "Diagnostic Imaging"] or [mh Ultrasonography] or [mh /DG] or
Ultrason*:ti,ab or [mh "Magnetic Resonance Imaging"] or Magnetic Resonance:ti,ab or MRI:ti,ab
or [mh "Tomography, X-Ray Computed"] or [mh "Tomography, Emission-Computed"] or [mh
"Positron Emission Tomography Computed Tomography"] or "CT":ti,ab or Tomograph*:ti,ab or
"PET-CT":ti,ab or "PET":ti,ab or X-Rays:ti,ab or Radiograph*:ti,ab))

LILACS

(mh:mesothelioma OR tw:Mesothelioma* OR tw:mesotelioma) AND ((tw:Imag* AND
tw:Diagnos*) OR (mh:"Diagnostic Imaging" OR mh:Ultrasonography OR tw:Ultrason* OR
mh:"Magnetic Resonance Imaging" OR tw:Magnetic Resonance OR tw:MRI OR tw:ressonanc*
OR mh:"Tomography, X-Ray Computed" OR mh:"Tomography, Emission-Computed" OR
mh:"Positron Emission Tomography Computed Tomography" OR tw:"CT" OR tw:Tomogra* OR
tw:"PET-CT" OR tw:"PET" OR tw:X-Rays OR tw:raio X OR tw:Radiogra*)) AND ((TA:"Cochrane
Database Syst Rev" or (((PT:"review" or MH:"review literature as topic" or MH:"meta-analysis as
topic" or PT:"meta analysis" or PT:"consensus development conference" or PT:"practice
guideline" or MH:"evidence-based medicine") OR (TW:"revisao sistematica" or TW:"revisoes
sistematicas" or TW:"revision sistematica" or TW:"revisiones sistematicas" or TW:"systematic
review" or TW:"systematic reviews" OR Tl:Metaanal$ or (TI:Meta Tl:analysis) or (TI:Meta
Tl:analis$S) or ((tw:systematicS or tw:sistemati$) and ((tw:predetermin$ or tw:inclusS or
tw:exclus$) and tw:criteriS))) OR ((Tl:overview or Tl:estudoS or Tl:estudio$ or Tl:study or
Tl:revisS or Tl:review or Tl:handsearch or Tl:metodolog$ or Tl:pesquisa or Tl:busqueda or
Tl:busca or Tl:isearch) and (Tl:systematicS or Tl:isistemati$))) AND (((TW:overview$S or
TW:estudo$ or TW:estudio$ or TW:study or TW:revisS or TW:review or TW:handsearch$ or
TW:metodolog$ or TW:pesquisaS or TW:busqueda$ or TW:search$ or TW:"base de dados" or
TW:"bases de dados" or TW:"bases de datos" or TW:"base de datos" or TW:database$ or
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TW:evidencS) and (TW:systematicS or TW:sistemati$S)) or TW:Metaanal$ or (TW:Meta
TW:analysis) or (TW:Meta TW:analis$) or (TW:Meta TW:analysis)))) AND NOT ((PT:letter OR
PT:"newspaper article" OR PT:comment) OR (MH:animais OR MH:coelhos OR MH:ratos OR
MH:camundongos OR MH:primatas OR MH:caes OR MH:gatos OR MH:suinos OR PT:"in vitro")))

Pergunta 4

PUBMED

((((diagnosis[mh] OR diagnos*[tiab] OR diagnosis[sh]) AND (Mesothelioma[mh] OR
Mesothel*[tiab] OR "mesothelioma, malignant"[nm])) AND (asbestos bod*[tiab] OR asbestos
fiber*[tiab] OR asbestos fibre*[tiab])) AND ("Sensitivity and Specificity"[mh] OR "Predictive
Value of Tests"[mh] OR Accuracy[tiab] OR Sensitivit*[tiab] OR Specificit*[tiab] OR "Positive
Predictive"[tiab] OR "Negative Predictive"[tiab] OR "Likelihood Ratio"[tiab)) NOT (animals[mh]
NOT humans[mh]) NOT (Editorial[pt] OR Letter[pt] OR Case Reports[pt] OR Comment[pt])

COCHRANE

(((Imh mesothelioma] or mesothel*:ti,ab) and ([mh diagnosis] or diagnos*:ti,ab)) and (asbestos
body:ti,ab or asbestos fibers:ti,ab or asbestos fibres:ti,ab))

BVS/LILACS

tw:((tw:(mh:mesothelioma OR tw:mesothel* OR tw:mesotel*)) AND (tw:(mh:diagnosis OR
tw:diagnos*)) AND tw:(tw:asbestos bod* OR tw:asbestos fiber* OR tw:asbestos fibre* OR
tw:fibras de asbesto* OR tw:corpos de asbesto*)) AND (instance:"regional") AND (db:("LILACS"))

EMBASE

(('diagnosis'/exp OR 'diagnosis':ti,ab OR 'diagnostic screening':ti,ab OR 'diagnostic sign':ti,ab OR
'diagnostic tool":ti,ab OR ‘'diagnostics':tiab OR 'disease diagnosis':itiab OR 'medical
diagnosis':ti,ab OR 'physical diagnosis':ti,ab OR diagnhos*:ti,ab) AND ('mesothelioma'/exp OR
‘malignant mesothelioma':ti,ab OR mesothelioma:ti,ab OR 'mesothelioma, cystic':ti,ab OR
‘mesothelioma, malignant':ti,ab OR 'mesotheliomatosis':ti,ab OR 'neoplasms, mesothelial':ti,ab
OR mesothel*:ti,ab)) AND ('asbestos fibers':itiiab OR ‘'asbestos fibres':tiab OR 'asbestos
fibre':ti,ab OR 'asbestos fiber':ti,ab OR 'asbestos body':ti,ab OR 'asbesto body':ti,ab OR 'asbestos
bodies':ti,ab) AND ('sensitivity and specificity'/exp OR 'sensitivity and specificity':ti,ab OR
'specificity and sensitivity':ti,ab OR 'accuracy'/exp OR 'accuracy':ti,ab OR 'precision':ti,ab)

Pergunta 5
PUBMED

((mesothelioma[mh] OR Mesothelioma*[tiab] OR "mesothelioma, malignant"[nm]) AND
((cytolog*[tiab] OR "Cell Biology"[mh] OR "Cell Biology"[tiab] OR cytology[sh]) AND ("pleural
fluid"[tiab] OR "Pleural Effusion"[mh] OR "Pleural Effusion"[tiab]))) AND ("Sensitivity and
Specificity"[mh] OR "Predictive Value of Tests"[mh] OR Accuracy[tiab] OR Sensitivit*[tiab] OR
Specificit*[tiab] OR "Positive Predictive"[tiab] OR "Negative Predictive"[tiab] OR "Likelihood
Ratio"[tiab)

LILACS

tw:(((mh:"MESOTELIOMA/DI" OR mh:mesotelioma OR tw:mesotel*) AND (mh:pleura OR
tw:pleura*)) AND (mh:patologia OR tw:patologia OR tw:citopatologia OR tw:pathology OR
tw:histopat* OR tw:cytopat*) AND (mh:"derrame pleural" OR tw:"derrame pleural" OR
tw:"liquido pleural" OR mh:"Pleural Effusion")) AND (instance:"regional") AND ( db:("LILACS"))
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EMBASE

('mesothelioma'/exp OR 'malignant mesothelioma':tiab OR 'mesothelioma':tiab OR
'mesothelioma, malignant'itiab OR 'pleura mesothelioma'/exp OR 'malignant pleura
mesothelioma':ti,ab OR 'malignant pleural mesothelioma':ti,ab OR 'mesothelioma pleurae':ti,ab
OR 'pleura mesothelioma':ti,ab OR 'pleural mesothelioma':ti,ab) AND ('pleura fluid'/exp OR
'pleura exsudate':ti,ab OR 'pleura exudate':ti,ab OR 'pleura fluid':ti,ab OR 'pleura liquid':ti,ab OR
'pleura transudate':tiab OR 'pleural exudate':ti,ab OR 'pleural exudation':ti,ab OR 'pleural
fluid":ti,ab OR 'pleural transudate':ti,ab 'pleura effusion'/exp OR 'effusion, pleura'ti,ab OR
'pleura effusion':ti,ab OR 'pleural effusion':ti,ab OR 'pleurorrhea':ti,ab OR 'pleurorrhoea':ti,ab)
AND ('cytology'/exp OR 'automated cytological technique':itiab OR 'cell biology':itiab OR
'cytological techniques':ti,ab OR 'cytology':ti,ab OR 'cytotechnology':ti,ab OR 'cytotest':ti,ab)
AND ('sensibility'/exp OR 'sensibility':ti,ab OR 'sensitivity and specificity'/exp OR 'sensitivity and
specificity':ti,ab OR 'specificity and sensitivity':ti,ab OR 'accuracy'/exp OR 'accuracy':ti,ab OR
'precision':ti,ab OR 'diagnostic accuracy'/exp OR 'accuracy, diagnostic':itiab OR 'diagnosis
accuracy':ti,ab OR 'diagnostic accuracy':ti,ab OR 'diagnostic test accuracy':ti,ab OR 'predictive
value'/exp OR 'negative predictive value':ti,ab OR 'positive predictive value':ti,ab OR 'predictive
value':ti,ab OR 'predictive value of tests':ti,ab OR 'likelihood ratio'/exp OR 'likelihood ratio':ti,ab)
AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

COCHRANE

(Imh mesothelioma] or Mesothelioma*:ti,ab) AND (cytolog*:ti,ab OR [mh "Cell Biology"] OR
"Cell Biology":ti,ab) AND ([mh "Pleural Effusion"] OR ((pleura*:ti,ab) AND (fluid*:ti,ab OR
effusion*:ti,ab OR liquid*:ti,ab))) AND ([mh “sensitivity and specificity”] OR “sensitivity and
specificity”:ti,ab OR Sensitivity:ti,ab OR accuracy:ti,ab OR precision:ti,ab OR accuracy:ti,ab OR
diagnosis:ti,ab OR diagnostic:ti,ab OR [mh "Predictive Value of Tests"] OR “negative predictive
value”:ti,ab OR “positive predictive value”:ti,ab OR “predictive value”:ti,ab OR “predictive value
of tests”:ti,ab OR “likelihood ratio”:ti,ab)

Pergunta 6
PUBMED

((Mesothelioma[mh] OR Mesothel*[tiab] OR "mesothelioma, malignant"[nm]) AND (biopsy[mh]
OR biops*[tiab] OR biopsy needle*[tiab] OR Thoracoscopy[mh] OR Thoracoscop*[tiab] OR
"video-assisted thoracoscopic surgery"[tiab] OR VATS[tiab])) AND systematic[sb]

EMBASE

('mesothelioma'’/exp OR 'malignant mesothelioma':tiab OR 'mesothelioma':ti,ab OR
‘mesothelioma, malignant':itiab OR  'neoplasms, mesothelialtiab OR 'pleura
mesothelioma'/exp OR 'malignant pleura mesothelioma':itiab OR 'malignant pleural
mesothelioma':ti,ab OR 'mesothelioma pleurae':ti,ab OR 'pleura mesothelioma':ti,ab OR 'pleural
mesothelioma':tiab OR mesothel*:ti,ab) AND ('biopsy'/exp OR 'biopsy':ti,ab OR 'biopsy
technique'/exp OR 'biopsy method':ti,ab OR 'biopsy procedure':ti,ab OR 'biopsy technique':ti,ab
OR biops*:ti,ab OR 'biopsy needle'/exp OR 'oncontrol'itiab OR 'biopsy needle':ti,ab OR
'thoracoscopy'/exp OR 'pleural endoscopy':ti,ab OR 'thoracoscopy':ti,ab OR thoracoscop*:ti,ab
OR 'video assisted thoracoscopic surgery'/exp OR 'vats':iti,ab OR 'thoracic surgery, video-
assisted":ti,ab OR 'video assisted thoracic surgery'itiab OR 'video assisted thoracoscopic
surgery':ti,ab OR 'videothoracoscopic surgery':ti,ab) AND ('systematic review'/exp OR 'review,
systematic' OR 'systematic review' OR overview*) AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

COCHRANE
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(Imh mesothelioma] OR Mesotheli*:ti,ab) AND ([mh biopsy] OR biops*:ti,ab OR biopsy
needle*:ti,ab OR [mh thoracoscopy] OR thoracoscop*:ti,ab OR "video-assisted thoracoscopic
surgery":ti,ab OR VATS:ti,ab)

LILACS

tw:(((mh:mesothelioma OR tw:mesotheli* OR tw:mesotelioma*) AND (mh:biopsy OR tw:biops*
OR tw:"biopsy needles" OR tw:"agulhas de biopsia" OR tw:"agujas de biopsia" OR
mh:thoracoscopy OR tw:thoracoscop* OR tw:toracoscopia®* OR tw:"video-assisted
thoracoscopic surgery" OR tw:"cirurgia toracoscépica assistida por video" OR tw:"cirugia
toracoscopica asistida por video" OR tw:VATS))) AND ((TA:"Cochrane Database Syst Rev" or
(((PT:"review" or MH:"review literature as topic" or MH:"meta-analysis as topic" or PT:"meta
analysis" or PT:"consensus development conference" or PT:"practice guideline" or
MH:"evidence-based medicine") OR (TW:"revisao sistematica" or TW:"revisoes sistematicas" or
TW:"revision sistematica" or TW:"revisiones sistematicas" or TW:"systematic review" or
TW:"systematic reviews" OR Tl:Metaanal$ or (TI:Meta Tl:analysis) or (TI:Meta Tl:analis$) or
((tw:systematicS or tw:sistemati$) and ((tw:predetermin$ or tw:inclus$ or tw:exclus$) and
tw:criteri$))) OR ((Tl:overview or Tl:estudo$ or Tl:estudio$ or Tl:study or Tl:revisS or Tl:review
or Tl:handsearch or Tl:metodolog$ or Tl:pesquisa or Tl:busqueda or Tl:busca or Tl:search) and
(Tl:systematic$ or Tl:sistematiS))) AND (((TW:overview$ or TW:estudo$S or TW:estudio$ or
TW:study or TW:revisS or TW:review or TW:handsearchS$ or TW:metodolog$ or TW:pesquisa$
or TW:busqueda$ or TW:searchS or TW:"base de dados" or TW:"bases de dados" or TW:"bases
de datos" or TW:"base de datos" or TW:databaseS or TW:evidencS) and (TW:systematicS or
TW:sistematiS)) or TW:Metaanal$ or (TW:Meta TW:analysis) or (TW:Meta TW:analisS) or
(TW:Meta TW:analysis)))) AND NOT ((PT:letter OR PT:"newspaper article" OR PT:comment) OR
(MH:animais OR MH:coelhos OR MH:ratos OR MH:camundongos OR MH:primatas OR MH:caes
OR MH:gatos OR MH:suinos OR PT:"in vitro"))) AND (instance:"regional") AND (db:("LILACS"))

Pergunta 7

PUBMED

((Immunohistochemistryfmh]  OR  Immunohisto*[tiab] OR Immunocyto*[tiab] OR
Immunolog*[tiab] OR Immunostain*[tiab] OR Immuno-Gold[tiab]) AND (mesothelioma[mh] OR
Mesothelioma*[tiab] OR "mesothelioma, malignant"[nm])) AND systematic[sb]

EMBASE

(('mesothelioma'/exp OR 'malignant mesothelioma':itiab OR 'mesothelioma':ti,ab OR
‘mesothelioma, malignant':itiab OR  'neoplasms, mesothelialtiab OR 'pleura
mesothelioma'/exp OR 'malignant pleura mesothelioma':itiab OR 'malignant pleural
mesothelioma':ti,ab OR 'mesothelioma pleurae':ti,ab OR 'pleura mesothelioma':ti,ab OR 'pleural
mesothelioma':ti,ab OR mesothel*:ti,ab) AND ('immunohistochemistry'/exp OR 'antigen
staining':tiab OR 'histochemistry, immuno'tti,ab OR 'immunohistochemistry':itiab OR
'immunostaining':ti,ab OR immunohisto*:ti,ab OR immunocyto*:ti,ab OR immunolog*:ti,ab OR
immunostain*:ti,ab OR 'immuno gold":ti,ab OR 'immunocytochemistry'/exp OR 'cytochemistry,
immuno':tiab OR 'cytoimmunochemistry':tiab OR 'immunocytochemical staining':ti,ab OR
'immunocytochemistry':ti,ab)) AND ('systematic review'/exp OR 'review, systematic' OR
'systematic review' OR overview*) AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

COCHRANE

(Imh mesothelioma] OR Mesotheli*:tiab) AND ([mh Immunohistochemistry] OR
Immunohisto*:ti,ab OR Immunocyto*:ti,ab OR Immunolog*:ti,ab OR Immunostain*:ti,ab OR
Immuno-Gold:ti,ab)
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LILACS

tw:(tw:((mh:mesothelioma OR tw:mesotheli* OR tw:mesotelioma*) AND
(mh:immunohistochemistry OR tw:immunohisto* OR tw:imunohisto* OR tw:immunocyto* OR
tw:imunocito* OR tw:immunolog* OR tw:imunolog* OR tw:immunostain®* OR tw:immuno-
gold))) AND ((TA:"Cochrane Database Syst Rev" or (((PT:"review" or MH:"review literature as
topic" or MH:"meta-analysis as topic" or PT:"meta analysis" or PT:"consensus development
conference" or PT:"practice guideline" or MH:"evidence-based medicine") OR (TW:"revisao
sistematica" or TW:"revisoes sistematicas" or TW:"revision sistematica" or TW:"revisiones
sistematicas" or TW:"systematic review" or TW:"systematic reviews" OR Tl:Metaanal$ or
(TI:Meta Tl:analysis) or (Tl:Meta Tl:analisS) or ((tw:systematicS or tw:sistematiS) and
((tw:predetermin$ or tw:inclusS or tw:exclusS) and tw:criteri$))) OR ((Tl:overview or Tl:estudo$
or Tlestudio$S or Tl:study or TlrevisS or Tl:review or Tl:handsearch or Tl:metodolog$ or
Tl:pesquisa or Tl:busqueda or Tl:busca or Tl:search) and (Tl:systematic$ or Tl:sistemati$))) AND
(((TW:overview$ or TW:estudo$ or TW:estudio$ or TW:study or TW:revisS or TW:review or
TW:handsearchS or TW:metodolog$ or TW:pesquisaS or TW:busqueda$ or TW:searchS or
TW:"base de dados" or TW:"bases de dados" or TW:"bases de datos" or TW:"base de datos" or
TW:database$S or TW:evidenc$) and (TW:systematic$ or TW:sistematiS)) or TW:Metaanal$ or
(TW:Meta TW:analysis) or (TW:Meta TW:analisS) or (TW:Meta TW:analysis)))) AND NOT
((PT:letter OR PT:"newspaper article" OR PT:comment) OR (MH:animais OR MH:coelhos OR
MH:ratos OR MH:camundongos OR MH:primatas OR MH:caes OR MH:gatos OR MH:suinos OR
PT:"in vitro"))) AND (instance:"regional") AND (db:("LILACS"))

Pergunta 8
PUBMED

((("Microscopy, Electron, Transmission"[mh] OR microscop*[tiab] OR ultrastruct*[tiab] OR
ultrastructure[sh]) AND (mesothelioma[mh] OR Mesothelioma*[tiab] OR "mesothelioma,
malignant"[nm])) AND (pathology[sh] OR pathol*[tiab] OR immunohisto*[tiab] OR biopsy[mh]
OR biops*[tiab] OR Cytopat*[tiab] OR histopat*[tiab])) NOT (animals[mh] NOT humans[mh])
NOT (Editorial[pt] OR Letter[pt] OR Case Reports[pt] OR Comment[pt]) AND
(sensitiv*[Title/Abstract] OR sensitivity and specificity[MeSH Terms] OR
diagnose[Title/Abstract] OR diagnosed[Title/Abstract] OR diagnoses|[Title/Abstract] OR
diagnosing[Title/Abstract] OR diagnosis[Title/Abstract] OR diagnostic[Title/Abstract] OR
diagnosis[MeSH:noexp] OR diagnostic *[MeSH:noexp] OR diagnosis, differential[MeSH:noexp]
OR diagnosis[Subheading:noexp])

COCHRANE

((Imh mesothelioma] or Mesothelioma*:ti,ab) and pleura*:ti,ab) and ([mh "Microscopy,
Electron, Transmission"] or microscop*:ti,ab or ultrastruct®:ti,ab or [mh /UL])

LILACS

((mh:mesothelioma OR tw:Mesothelioma* OR tw:mesotel*) AND tw:pleura*) AND
(mh:"Microscopy, Electron, Transmission" OR tw:microscop* OR tw:ultrastruct* OR
tw:ultraestrut* OR mh:/UL)

EMBASE

('mesothelioma'/exp OR 'malignant mesothelioma':itiab OR 'mesothelioma':ti,ab OR
'mesothelioma, malignant':itiab OR 'neoplasms, mesothelial:tiab OR 'pleura
mesothelioma'/exp OR 'malignant pleura mesothelioma'itiab OR 'malignant pleural
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mesothelioma':ti,ab OR 'mesothelioma pleurae':ti,ab OR 'pleura mesothelioma':ti,ab OR 'pleural
mesothelioma':ti,ab OR mesothel*:ti,ab) AND ('transmission electron microscopy'/exp OR
‘electron microscopy, transmission':tiab OR 'microscopy, electron, transmission':tiab OR
'transmission electron microscopy':ti,ab OR microscop* OR ultrastruct*:ti,ab OR 'ultrastructure
analysis and electron microscopy'/exp OR 'ultrastructure analysis and electron microscopy':ti,ab
OR 'electron microscopy'/exp OR 'electromicroscopy':ti,ab OR 'electron microscopy':ti,ab OR
‘electronmicroscopy':ti,ab OR 'high voltage electron microscopy':ti,ab OR 'ion microscopy':ti,ab
OR 'microscopy, electron':ti,ab OR 'microscopy, ion':ti,ab OR 'stereo electron microscopy':ti,ab)
AND ('pathology'/exp OR 'clinical pathology':tiab OR ‘'pathology':itiab OR 'pathology,
clinical:ti,ab OR 'pathology, surgical'itiab OR pathol*:ti,ab OR immunohisto*:ti,ab OR
'biopsy'/exp OR 'biopsy':tiab OR biops*:ti,ab OR cytopat*:ti,ab OR histopat*:ti,ab) AND
(‘sensibility'/exp OR 'sensibility':ti,ab OR 'sensitivity and specificity'/exp OR 'sensitivity and
specificity':ti,ab OR 'specificity and sensitivity':ti,ab OR 'accuracy'/exp OR 'accuracy':ti,ab OR
'precision':ti,ab OR 'diagnostic accuracy'/exp OR ‘accuracy, diagnostic':tiab OR 'diagnosis
accuracy':ti,ab OR 'diagnostic accuracy':ti,ab OR 'diagnostic test accuracy':ti,ab OR 'predictive
value'/exp OR 'negative predictive value':ti,ab OR 'positive predictive value':ti,ab OR 'predictive
value':ti,ab OR 'predictive value of tests':ti,ab OR 'likelihood ratio'/exp OR 'likelihood ratio':ti,ab)
AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

Pergunta 9

PUBMED

(((diagnosisimh] OR diagnos*[tiab] OR diagnosis[sh]) AND (Mesothelioma[mh] OR
Mesothel*[tiab] OR "mesothelioma, malignant"[nm])) AND (Guideline[ptyp] OR Practice
Guideline[ptyp] OR guideline*[tiab] OR guidance*[tiab]))

COCHRANE

(((Imh mesothelioma] OR Mesothel*:ti,ab) AND ([mh diagnosis] OR diagnos*:ti,ab)) AND
(guideline:pt OR [mh “Guidelines as Topic”] OR [mh guideline] OR guideline*:ti,ab OR
guidance*:ti,ab))

BVS/LILACS

tw:((tw:(mh:mesothelioma OR tw:mesothel* OR tw:mesotel*)) AND (tw:(mh:diagnosis OR
tw:diagnos*)) AND (type_of_study:(guideline))) AND (instance:"regional")

EMBASE

((('diagnosis'/exp OR 'diagnosis':ti,ab OR 'diagnostic screening':ti,ab OR 'diagnostic sign':ti,ab OR
‘diagnostic tool':ti,ab OR ‘'diagnostics':tiab OR 'disease diagnosis':itiab OR 'medical
diagnosis':ti,ab OR 'physical diagnosis':ti,ab OR diagnos*:ti,ab) AND ('mesothelioma'/exp OR
‘malignant mesothelioma':ti,ab OR 'mesothelioma':ti,ab OR 'mesothelioma, cystic':ti,ab OR
‘mesothelioma, malignant':ti,ab OR 'mesotheliomatosis':ti,ab OR 'neoplasms, mesothelial':ti,ab
OR mesothel*:ti,ab)) AND (‘consensus development'/de OR 'practice guideline'/de OR 'practice
guideline'/exp OR 'clinical practice guidelines':ti,ab OR 'guidelines':ti,ab OR 'guidelines as
topic':ti,ab OR 'practice guideline':ti,ab OR 'practice guidelines':ti,ab OR 'practice guidelines as
topic':ti,ab OR guidance:ti,ab)) AND [embase]/lim NOT [medline]/lim AND ('article'/it OR 'article
in press'/it OR 'review'/it)
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Selec¢ao das Evidéncias

Para cada pergunta, uma dupla de especialistas avaliou de modo independente os titulos e
resumos dos estudos quanto a sua elegibilidade de acordo com os critérios pré-definidos. Um
metodologista do NATS/INCA validou essa etapa de selegdo inicial e realizou busca manual na
lista de referéncias dos artigos selecionados. As etapas seguintes de leitura completa, selecdo
final dos estudos, extracdo e avaliacdo da qualidade da evidéncia foram realizadas pelos

metodologistas do NATS/INCA.

Para algumas perguntas do escopo, as evidéncias recuperadas ndo foram suficientes para
fornecer uma resposta e, em fevereiro de 2019, uma reestruturacdo para adequacdo
metodoldgica da elaboracdo da diretriz foi proposta por consultores do Hospital Moinhos de
Vento por meio do Programa de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do SUS (PROADI-SUS).
Assim, considerando que a investigacao diagndstica para MMP faz parte do fluxo de investigacdo
de doencas pleurais malignas, necessitando especificamente de melhor defini¢cdo relacionada
ao diagndstico diferencial com outros tipos de neoplasias da pleura, a elaboracdo de
recomendacbes a partir do sistema GRADE foi utilizada para a pergunta sobre imuno-
histoquimica, técnica de histopatologia indicada para a diferenciacdo entre neoplasias (pergunta
7). As outras perguntas foram respondidas como orienta¢des cientificas de boas praticas
clinicas, utilizando como fonte adicional de evidéncias o “The BTS guideline for the investigation
and management of pleural mesothelioma” desenvolvido pela British Thoracic Society e
publicado em 2018%L. Este guideline foi realizado por meio de revisdes sisteméticas da literatura,
seguindo um processo de elaboragdo acreditado pelo National Institute for Clinical Excellence
(NICE) do Reino Unido. A seguir serdo descritos mais detalhes dos resultados da busca e seleg¢do

para cada questdo especifica apresentado no Quadro A.3.

Quadro A.3. Selecdo final dos estudos para as nove questdes PICO.

Questao Estudos Identificados Estudos Selecionados Desenho do estudo
1 118 0 -
2 66 8 Revisdo sistematica
com e sem meta-
analise
3 46 2 Coorte
4 92 0 -
5 209 8 Estudos de teste
diagndstico
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6 60 2 Ensaio clinico
randomizado e série
de casos
7 78 2 Revisdo sistematica
com meta-analise
8 312 1 Caso-controle
9 223 0 -
Total 1209 23 -

Para as perguntas cuja busca permitiu identificar estudos que atendessem aos critérios de
elegibilidade pré-definidos (perguntas 2, 5 e 7), os dados dos estudos selecionados foram
extraidos e sumarizados. Para a pergunta 7, sobre a utilizacdo de imuno-histoquimica para o
diagndstico de MMP, as revisGes selecionadas foram atualizadas e oito meta-analises referentes
aos resultados de acuracia dos marcadores selecionados foram conduzidas. A meta-analise das
medidas de acurdcia (sensibilidade, especificidade, valor preditivo e razdao de chance
diagndstica) foi calculada por meio do modelo bivariado de efeitos aleatérios, com pacote mada,
utilizando o software R (versdo 3.5.3). A avaliacdo da heterogeneidade entre os estudos foi feita
com o célculo do teste I-quadrado. A andlise de viés de publicacdo foi feita utilizando o pacote

midas com o software STATA 12.1.

Avaliacao do Risco de Viés dos Estudos

O risco de viés foi avaliado para os estudos selecionados para as perguntas 2, 5 e 7 com as
ferramentas ROBIS-2Y7 ou QUADAS-2*8 de acordo com o desenho de estudo, respectivamente,

revisao sistematica ou estudo de teste diagndstico.

A seguir sdo apresentadas a classificacdo do risco de viés para as perguntas 2 e 5, nos Quadros
A.4 e A5, respectivamente. Entre os estudos selecionados sobre o uso de biomarcadores
(pergunta 2), observa-se que existe maior risco de viés na dimensdo sobre a sintese dos
resultados, uma vez que existe heterogeneidade na meta-analise calculada para sensibilidade e
especificidade nas revisdes sistematicas, devido principalmente aos diferentes pontos de corte

que cada estudo estabeleceu no protocolo de pesquisa.

Para a pergunta 5, sobre a citologia do liquido pleural, os estudos selecionados apresentaram
maior risco de viés em relacdo a selecdo dos pacientes e sobre o teste indice, devido

principalmente, a presenca de recrutamento ndo aleatério, desenho caso-controle, exclusées
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inapropriadas devido ao material e falta de cegamento do avaliador sobre o diagndstico do

P

paciente.
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Quadro A.4. Classificacdo do risco de viés para a pergunta 2 — uso de biomarcadores para diagndstico de MMP.

]

Risco de Viés (ROBIS-2)

N de
A h . . Critéri . ificaca . . Si ~ . ~ A
L Estu | Biomarcador 1 Crllte.rllos Gl ed Ident|~f|cagao 2 Colet? df CECES | ChEliER Observagao da dimensao com risco ALTO
ano elegibilidade e selegdo dos e avaliagao do dos
dos
dos estudos estudos estudo Resultados
Pei humoral 2. Unica fonte de dados utilizada (Pubmed).
! 128 6 _— BAIXO ALTO BAIXO ALTO 4. Os estudos incluidos na meta-andlise apresentaram alta
2017 fibulin-3 . ~ R
heterogeneidade. Exclusdo de estudo ndo justificada.
Ren humoral 4. Os estudos incluidos na meta-andlise apresentaram alta
201’6129 8 fibulin-3 BAIXO BAIXO BAIXO ALTO heterogeneidade e potencial risco de viés na sele¢do de pacientes e no
fluxo e tempo.
Li 2015 |18 | Calretinin BAIXO BAIXO BAIXO ALTO 4.0s estudc;s incluidos na meta-analise apresentaram alta
heterogeneidade.
Lin 1. Falta de critérios de eligibilidade relacionados ao PICO.
2014130 7 Osteopontin | ALTO BAIXO BAIXO ALTO 4. Os estudos incluidos na meta-analise apresentaram alta
heterogeneidade.
lubl
Cui :el;ztielin 1. Falta de critérios de eligibilidade relacionados ao PICO.
! 126 30 ALTO BAIXO BAIXO ALTO 4. Os estudos incluidos na meta-analise apresentaram alta
2014 related .
. heterogeneidade.
peptides
1. Critério de elegibilidade para uma marca de kit diagnodstico.
2. Foram utilizadas somente duas fontes de informacdo e o estudo ndo
Hollevoet informa como foi feita a sele¢do dos artigos.
2012127 "116 Mesotelin INCERTO ALTO ALTO ALTO 3. Ndo tem informacdo sobre a relizacdo da selecdo, extragdo e
avaliagdo da qualidade por pares independentes.
4. Os estudos apresentam alta heterogeneidade e ndo informam
detalhes do resultado da avaliagdo da qualidade.
2. Uso de duas fontes de identificagdo e potencial risco de viés de
Bij, (. publicagdo devido a restri¢cdo de idioma.
2 V BAIX ALT BAIX ALT
201113 8 arios © 0 © © 4. Os estudos incluidos apresentaram qualidade baixa na avaliacdo do
QUADAS e alta heterogeneidade entre os estudos.
Shi, . 45 ig:f:cr:zmbri BAIXO BAIXO BAIXO ALTO 4. 0s estud(?s incluidos na .met.a-anélise. ’apresentaram aIta. '
2008 heterogeneidade e potencial risco de viés em metade dos incluidos.

onico
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Quadro A.5. Classificagdo do risco de viés para a pergunta 5 — uso da citologia do liquido pleural
para diagndstico de MMP.

QUADAS-2 (Risco de Viés)
Autor, ano 1. Selci_-gao dos 2. Teste indice 3 Padn:ao.de 4. Fluxo e tempo
pacientes referéncia
Porcel, 2014 BAIXO INCERTO BAIXO BAIXO
Segal, 2013 ' BAIXO BAIXO BAIXO INCERTO
Lovrenski, 201214 ALTO INCERTO BAIXO BAIXO
Davies, 2009'% INCERTO BAIXO INCERTO BAIXO
Fassina, 2008% ALTO INCERTO BAIXO BAIXO
Aerts, 2006* ALTO INCERTO BAIXO BAIXO
Vazquez Oliva, 199548 ALTO BAIXO BAIXO BAIXO
Prakash, 19854° ALTO ALTO INCERTO INCERTO

Avaliacdo da Qualidade do Corpo de Evidéncia

A avaliacdo da qualidade do corpo destas evidéncias utilizadas para a pergunta 7 sobre imuno-

histoquimica foi realizada a partir do sistema GRADE'® (Grading of Recommendations, Assessment,

Development and Evaluation). Quadros com a sumariza¢do das evidéncias e respectiva qualidade ou

grau de certeza foram desenvolvidas na plataforma GRADEpro®® e as recomendacdes para a

utilizacdo de marcadores de imuno-histoquimica para o diagndstico de MMP foram elaboradas. Esta

pergunta se dividiu em oito avaliagdes da qualidade (uma para cada marcador de imuno-histoquimica

selecionado), analisando os seguintes fatores: risco de viés, inconsisténcia entre os estudos, presenca

de evidéncia indireta, imprecisao dos resultados e viés de publicacdo. As informagbes sobre a

avaliagdo da qualidade da evidéncia e a classificagao gerada pelo sistema GRADE para a pergunta 7

estdo apresentadas dos quadros A.6 a A.13.
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Quadro A.6. Avaliacdo da qualidade da evidéncia para o marcador Calretinina (marcador reativo para MMP).

Sensibilidade 0,89 (95% IC: 0,79 para 0,94) Prevaléncias 3% 20% 1%

Especificidade 0,83 (95% IC: 0,74 para 0,90)

Ne dos Fatores que podem diminuir a certeza da evidéncia Efeito por 1.000 pacientes testados
N Certeza
estudos = Delineamento 7 7 7
P - P - P -
PR Ne de do estudo Risco de Evidéncia s . - Viés de ELI GO EI [ 19 (773 . dﬂa .
: L, . Inconsisténcia Imprecisao N teste de teste de testede Evidéncia
pacientes viés indireta publicacdo 3% 20% 1%
Verdadeiros- 14 Estudo de grave *® grave® | grave® n3o grave nenhum 27 (24 177 (158 9 (8 para +10]@)
positivos estudos acuracia do para 28) | para 188) 9) O
MmpP 851 tipo caso- MUITO
Falsos- pacientes | controle 3(2para 23 (12para 1(1para BAIXA
negativos 6) 42) 2)
Verdadeiros- 14 Estudo de grave * | grave ¢4 grave © nao grave nenhum 809 (723 | 667 (596 826 (738 10l@)
Sem negativos estudos acuracia do para 874) para 721) para 892) O
MMP 638 tipo caso- MUITO
Falsos- pacientes | controle 161(96 133 (79 164 (98 BAIXA
positivos para 247) para 204) para 252)
Explicagcdes:

a. Risco de viés alto na seleg¢do de pacientes na grande maioria dos estudos (recrutamento ndo aleatério, desenho caso-controle, alguns com exclusdes inapropriadas - material
inadequado, casos "questionaveis").

b. Risco de viés incerto para o teste indice em todos os estudos (sem descri¢do se houve cegamento para o resultado do padrao de referéncia, alguns sem descri¢do de limiar
de positividade).

c. Populagdo difere em alguns estudos quanto a sele¢do de tipos histoldgicos especificos (epitelial, sarcomatoide, signet-ring).

d. Teste indice realizado em tipo de material diferente em alguns estudos (amostras de pleura provenientes de ressegao cirurgica ao invés de bidpsia pleural, amostras de
tecido pulmonar ao invés de pleura para diagnéstico de adenocarcinoma - controle); limiares de positividade adotados variam entre os estudos.

e. Heterogeneidade alta entre os estudos (12=93% para sensibilidade e 12=84% para especificidade).
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Quadro A.7. Avaliacdo da qualidade da evidéncia para o marcador Citokeratina 5/6 (marcador reativo para MMP).

Sensibilidade 0.89 (95% IC: 0.77 para 0.95) Prevaléncias 3% 20% 1%

Especificidade 0.91 (95% IC: 0.80 para 0.96)

Ne dos Fatores que podem diminuir a certeza da evidéncia Efeito por 1.000 pacientes testados
es;udos Delineamento Certeza
J 6- P - P 5-
PIEIEED Ne de do estudo Risco de Evidéncia oA . - Viés de SRl D[ (CLI X dna .
A viés indireta Inconsisténcia Imprecisdo ublicacio teste de teste de testede Evidéncia
pacientes p ¢ 39 20% 1%

Verdadeiros- 10 Estudo de grave *® grave® | grave® n3o grave nenhum 27 (23 177 (155 9(8para ©OOO

positivos estudos acuracia do para 28) | para 189) 9) MUITO
MMP 520 tipo caso- BAIXA

Falsos- pacientes | controle 3(2para | 23(11para |1(1para

negativos 7) 45) 2)

Verdadeiros- 10 Estudo de grave *® grave® | grave® n3o grave nenhum 879 (780 | 725 (643 897 (796 OO
sem hegativos estudos acurdcia do para 928) para 766) para 947) MUITO
MMP 469 tipo caso- BAIXA

Falsos- pacientes | controle 91(42  75(34para 93 (43

positivos para 190) @ 157) para 194)
Explicagoes:

a. Risco de viés alto na sele¢do de pacientes em todos os estudos (recrutamento ndo aleatério, desenho caso-controle, alguns com exclusdes inapropriadas - material
inadequado, casos "questionaveis").

b. Risco de viés incerto para o teste indice em todos os estudos (sem descri¢do se houve cegamento para o resultado do padrao de referéncia, alguns sem descri¢do de limiar
de positividade).

c. Populagdo difere em alguns estudos quanto a sele¢do de tipos histoldgicos especificos (epitelial, sarcomatoide, signet-ring).

d. Teste indice realizado em tipo de material diferente em alguns estudos (amostras de pleura provenientes de ressegao cirurgica ao invés de bidpsia pleural, amostras de
tecido pulmonar ao invés de pleura para diagndstico de adenocarcinoma - controle); limiares de positividade adotados variam entre os estudos.

e. A meta-analise apresentou heterogeneidade para a sensibilidade (12=85%) e para especificidade (12=92%).
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Quadro A.8. Avaliagdo da qualidade da evidéncia para o marcador WT-1 (marcador reativo para MMP).

Sensibilidade 0.70(95% IC: 0.42 para 0.88) Prevaléncias 3% 20% 1%
Especificidade 0.93 (95% IC: 0.74 para 0.99)
Ne dos Fatores que podem diminuir a certeza da evidéncia Efeito por 1.000 pacientes testados
Desfech estudos = Delineamento Prob oré-  Prob pré-  Prob pré- Ce;teza
estecho Ne de do estudo Risco de Evidéncia oA . - Viés de P P P . Aa .
A viés indireta Inconsisténcia Imprecisdo ublicacio teste de testede @ testede Evidéncia
pacientes P ¢ 3% 20% 1%
Verdadeiros- 5 estudos | Estudo de grave *® grave®d | grave® grave f nenhum 21 (13 140 (84 7(4para OO0
positivos 198 acurdcia do para27) paral77) 9) MUITO
MMP pacientes | tipo caso- BAIXA
Falsos- controle 9(3para | 60(23 para 3(1para
negativos 17) 116) 6)
Verdadeiros- 5 estudos | Estudo de grave *® grave®d | grave® n3o grave 8 nenhum 906 (721 | 747 (594 925(736 OO0
sem hNesgativos 156 acurdcia do para 956)  para 789) para 976) MUITO
pacientes | tipo caso- BAIXA
MMP  calsos- controle 64 (14 53 (11para 65 (14
positivos para 249) 206) para 254)
Explicagdes:

a. Risco de viés alto na selecdo dos pacientes em todos os estudos (recrutamento ndo aleatdrio, desenho caso-controle, algumas exclusGes inapropriadas, material inadequado
como ressecao cirurgica). b. Risco de viés incerto para o teste indice em todos os estudos (ndo descreve se houve cegamento para o resultado do padrdo de referéncia, alguns
sem descri¢do do limiar de positividade). c. Populagdo difere em alguns estudos quanto a selegdo de tipos histoldgicos especificos (epitelial, sarcomatoide, signet-ring). d.
Teste indice realizado em tipo de material diferente em alguns estudos (amostras de pleura provenientes de ressec¢do cirurgica ao invés de bidpsia pleural, amostras de tecido
pulmonar ao invés de pleura para diagnoéstico de adenocarcinoma - controle); limiares de positividade adotados variam entre os estudos. e. Existe heterogeneidade entre os
5 estudos (chi-square=47,98; df=4, logo 12=91%). f. Presenca de imprecisdo entre os estudos para a sensibilidade - Meta-analise com um amplo intervalo de confianga (Sens:
IC95% 0,42 a 0,88). g. Ndo existe imprecisdo entre os estudos para a especificidade - Intervalo de confianga razoavel (Espec: IC 95% 0,74 a 0,99).
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Quadro A.9. Avaliacdo da qualidade da evidéncia para o marcador D2-40 (marcador reativo para MMP).

Sensibilidade 0.85 (95% IC: 0.82 para 0.88) Prevaléncias 3% 20% 1%
Especificidade 0.81 (95% IC: 0.78 para 0.84)
Ne dos Fatores que podem diminuir a certeza da evidéncia Efeito por 1.000 pacientes testados
Desfech estudos = Delineamento Prob oré-  Prob pré-  Prob pré- Ce;teza
estecho Ne de do estudo Risco de Evidéncia oA . - Viés de P P P . Aa .
A viés indireta Inconsisténcia Imprecisdo ublicacio teste de testede @ testede Evidéncia
pacientes p [ 39 20% 1%
Verdadeiros- 13 Estudo de nio grave ? grave ® n3o grave nenhum 26 (25 170 (164 9(8para  ®©HOO
positivos estudos acuracia do grave para 26) | paral176) 9) BAIXA
MMP 536 tipo caso-
Falsos- pacientes | controle 4 (4para | 30(24 para | 1(1para
negativos 5) 36) 2)
Verdadeiros- 13 Estudo de nio grave ? grave ® n3o grave nenhum 786 (757 | 648 (624 802 (772 & O0O
sem hegativos estudos acurdcia do grave para 815) para 672) para 832) BAIXA
707 tipo caso-
MMP Ealsos- pacientes | controle 184 (155 152(128  188(158
positivos para 213) para 176) para 218)
Explicagoes:

a. Os estudos incluidos na revisao sistematica com meta-analise de He et al 2017 apresentam diferentes materiais para diagndstico: tecido de bidpsia e resselgao cirurgica,
efusdo pleural e efusdo peritoneal.
b. Heterogeneidade alta entre os estudos (12=82,8% para sensibilidade e 12=93,1%).
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Quadro A.10. Avalia¢do da qualidade da evidéncia para o marcador TTF-1 (marcador ndo reativo para MMP).

Sensibilidade 0.99 (95% IC: 0.97 para 0.99) Prevaléncias 3% 20% 1%
Especificidade 0.71 (95% IC: 0.58 para 0.81)
Ne dos Fatores que podem diminuir a certeza da evidéncia Efeito por 1.000 pacientes testados
o Certeza
estudos = Delineamento p p a
P - P - P -
PIEIEED Ne de do estudo Risco de Evidéncia oA . - Viés de SRl D (I 1) (T . dAa .
: Inconsisténcia Imprecisdo ublicacio teste de teste de testede Evidéncia
pacientes p [ 39 20% 1%

Verdadeiros- 10 Estudo de ndo grave viés de 30 (29 197 (193 10 (10 1000

positivos estudos acuracia do publicagdo | para30) | para199) para 10) MUITO
MMP 446 tipo caso- altamente BAIXA

Falsos- pacientes | controle suspeito® 0 (Opara 3 (lpara7) O0(0para

negativos 1) 0)

Verdadeiros- 10 Estudo de grave & viés de 686 (564 | 566 (465 700 (575 OO0
sem hegativos estudos acurdcia do publicagdo | para 784) | para 646) para 800) MUITO
MMP 559 tipo caso- altamente BAIXA

Falsos- pacientes ' controle suspeito © 284 (186 | 234 (154 290 (190

positivos para 406) para 335) para 415)
Explicagoes:

a. Risco de viés alto na selegdo de pacientes na maioria dos estudos (recrutamento ndo aleatério, desenho caso-controle, exclusdes inapropriadas - material inadequado,
casos "questionaveis"). b. Risco de viés incerto para o teste indice em todos os estudos (ndo descreve se houve cegamento para o resultado do padrdo de referéncia, alguns
sem descrigdo de limiar de positividade). c. Populagdo difere em alguns estudos quanto a selegdo de tipos histoldgicos especificos (epitelial, sarcomatoide, signet-ring). Tipo
de material: bidpsia e material de ressec¢do. d. A meta-analise ndo apresentou heterogeneidade para a sensibilidade. e. Deeks Funnel Plot Asymmetric test p-valor=0,01 f.
A meta-analise apresentou heterogeneidade alta para especificidade (12=93,0%). g. Presenca de imprecisdo entre os estudos para a especificidade - Meta-andlise com um

amplo intervalo de confianga (Espec: IC 95% 0,58 a 0,81).
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Quadro A.11. Avalia¢do da qualidade da evidéncia para o marcador CEA (marcador ndo reativo para MMP).

Sensibilidade 0.96 (95% Cl: 0.94 para 0.97) Prevaléncias 3% 20% 1%

Especificidade 0.82 (95% Cl: 0.75 para 0.87)

Ne dos Fatores que podem diminuir a certeza da evidéncia Efeito por 1.000 pacientes testados
es;udos Delineamento L)
J - P - P &-
PIEIEED Ne de do estudo Risco de Evidéncia oA . - Viés de SRl D (I 1) (T . dAa .
A viés indireta Inconsisténcia Imprecisdo ublicacio teste de testede @ testede Evidéncia
pacientes p [ 3% 20% 1%

Verdadeiros- 28 estudos de grave *® grave®d | grave® n3o grave nenhum 29 (28 192 (188 10 (9 para ®OO0O

positivos estudos coorte e caso- para29) | para195) 10) MUITO
MMP 1506 controle BAIXA

Falsos- pacientes 1(1para 8(5para 0 (0 para

negativos 2) 12) 1)

Verdadeiros- 28 estudos de grave *® grave®d | grave® n3o grave nenhum 796 (729 | 657 (602 813 (744 OO0
sem hegativos estudos coorte e caso- para 848) para 699) para 865) MUITO
MMP 1077 controle BAIXA

Falsos- pacientes 174 (122 143 (101 177 (125

positivos para 241) para 198) para 246)
Explicagoes:

a. Risco de viés alto na selecdo de pacientes na grande maioria dos estudos (recrutamento ndo aleatério, desenho caso-controle, alguns com exclusdes inapropriadas - material
inadequado, casos "questionaveis").

b. Risco de viés incerto para o teste indice em todos os estudos (sem descri¢do se houve cegamento para o resultado do padrao de referéncia, alguns sem descrigdo de limiar
de positividade).

c. Populagdo difere em alguns estudos quanto ao tipo de Mesotelioma |Maligno (pleura e periténeo).

d. Teste indice realizado em tipo de material diferente em alguns estudos (amostras de pleura provenientes de ressegdo cirurgica ao invés de bidpsia pleural, amostras de
tecido pulmonar ao invés de pleura para diagndstico de adenocarcinoma - controle); limiares de positividade adotados variam entre os estudos.

e. A meta-analise apresentou heterogeneidade alta para a sensibilidade (12=71,8%) e para especificidade (12=83,0%).
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Quadro A.12. Avaliacdo da qualidade da evidéncia para o marcador Ber-EP4 (marcador ndo reativo para MMP).

Sensibilidade 0.87 (95% IC: 0.83 para 0.90) Prevaléncias 3% 20% 1%
Especificidade 0.85 (95% IC: 0.74 para 0.93)
Ne dos Fatores que podem diminuir a certeza da evidéncia Efeito por 1.000 pacientes testados
estudos Delineamento Certeza
J - P - P &-
PIEIEED (N_g 2l do estudo Risco de Evidéncia e - Viés de SRl SRl IO . dAa .
pacientes viés indireta Inconsisténcia Imprecisao ublicacio teste de teste de teste de Evidéncia
) L 3% 20% 1%

Verdadeiros- 16 Estudo de grave *® | grave © grave ¢ n3o grave nenhum 26 (25 174 (165 9(8para OO0

positivos estudos acuracia do para27) | para181) 9) MUITO
MMP 958 tipo caso- BAIXA

Falsos- pacientes | controle 4(3para | 26(19para |1(1para

negativos 5) 35) 2)

Verdadeiros- 16 Estudo de grave *® | grave © grave ¢ n3o grave nenhum 829 (716 | 684 (590 846 (731 OO0
sem hegativos estudos acurdcia do para 897) para 740) para 916) MUITO
MMP 635 tipo caso- BAIXA

Falsos- pacientes ' controle 141 (73 116 (60 144 (74

positivos para 254) para 210) para 259)
Explicagoes:

a. Risco de viés alto na selecdo de pacientes na grande maioria dos estudos (recrutamento ndo aleatério, desenho caso-controle, alguns com exclusdes inapropriadas - material
inadequado, casos "questionaveis").
b. Risco de viés incerto para o teste indice em todos os estudos (sem descri¢do se houve cegamento para o resultado do padrao de referéncia, alguns sem descrigdo de limiar

de positividade).

c. Populagdo difere em alguns estudos quanto a selegdo de tipos histoldgicos especificos (epitelial, sarcomatoide e outros).

d. Heterogeneidade alta entre os estudos (12=68% para sensibilidade e 89% para especificidade).
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Quadro A.13. Avalia¢do da qualidade da evidéncia para o marcador MOC31 (marcador ndo reativo para MMP).

Sensibilidade 0.91 (95% ClI: 0.87 para 0.94) Prevaléncias 3% 20% 1%
Especificidade 0.86 (95% Cl: 0.57 para 0.96)
Ne dos Fatores que podem diminuir a certeza da evidéncia Efeito por 1.000 pacientes testados
Desfech estudos = Delineamento Prob oré-  Prob pré-  Prob pré- Ce;teza
estecho Ne de do estudo Risco de Evidéncia oA . - Viés de P P P . Aa .
A viés indireta Inconsisténcia Imprecisdo ublicacio teste de testede @ testede Evidéncia
pacientes p [ 3% 20% 1%
Verdadeiros- 8 estudos | Estudo de grave *® | grave © n3o grave ¢ n3o grave nenhum 27 (26 181 (173 9(9para  ©HOO
positivos 322 acuracia do para 28) | para187) 9) BAIXA
MMP pacientes | tipo caso-
Falsos- controle 3(2para 19(13 para 1(1para
negativos 4) 27) 1)
Verdadeiros- ' 8 estudos | Estudo de grave * | grave © grave f grave & nenhum 831 (556 | 686 (458 848 (567 OO0
sem hegativos 209 acurdcia do para 935) para 771) para 954) MUITO
pacientes | tipo caso- BAIXA
MMP Ealsos- controle 139(35 114 (29 142 (36
positivos para414) para 342) para 423)
Explicagoes:

a. Risco de viés alto na selecdo de pacientes na grande maioria dos estudos (recrutamento ndo aleatdrio, desenho caso-controle, exclusdes inapropriadas - material
inadequado, casos "questionaveis"). Padrdo de referéncia ndo incluido em alguns estudos. b. Risco de viés incerto para o teste indice em todos os estudos (sem descri¢do se
houve cegamento para o resultado do padrdo de referéncia, alguns sem descri¢do de limiar de positividade). c. Populagdo difere em alguns estudos quanto a selegdo de tipos
histoldgicos especificos (epitelial, sarcomatoide, signet-ring). d. A meta-analise ndo apresentou heterogeneidade para a sensibilidade. e. Teste indice realizado em tipo de
material diferente em alguns estudos (amostras de pleura provenientes de ressec¢do cirurgica ao invés de bidpsia pleural, amostras de tecido pulmonar ao invés de pleura
para diagndstico de adenocarcinoma - controle); limiares de positividade adotados variam entre os estudos. f. A meta-analise apresentou heterogeneidade alta para
especificidade (12=93,9%). g. Presenca de imprecisdo entre os estudos para a especificidade - meta-analise com um amplo intervalo de confianga (Espec: IC 95% 0,57 a 0,96).
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Evidéncias encontradas

Biomarcadores identificados (pergunta 2)

As revisOes sistematicas selecionadas indicaram uma variedade de biomarcadores, tanto para
analise no liquido pleural quanto no soro ou plasma, para o diagnéstico de MMP. Entre eles, os
mais estudados incluem os peptideos soluveis relacionados a mesotelina (mesotelina soluvel e
fator potencializador de megacaridcito — MPF)1?%127 3 fibulina-3!?%412°, o osteopontin®*® e o

antigeno carcinoembriondrio — CEA32,

Uma importante heterogeneidade foi observada entre os estudos originais, principalmente em
relacdo aos grupos comparadores utilizados e aos pontos de corte para definicdo da positividade
do biomarcador. Para os peptideos soluveis relacionados a mesotelina (SMRPs), por exemplo,

tais valores chegam a variar de 0,55 a 4,29 nmol/L*?.

Nos estudos com os biomarcadores destacados acima, os resultados de sensibilidade para
mesotelioma foram bastante variados (47% a 94%). Os valores de especificidade apresentaram
menor variag¢do (77% a 96%) quando o grupo comparador incluiu dados agregados de doenga
benigna e outros tipos de doenca maligna, especialmente devido aos resultados de
especificidade dos biomarcadores na diferenciacdo com doencga pleural benigna, em que os
valores chegam a 89% para o peptideo (SMRPs). Quando o grupo comparador incluiu apenas
outros tipos de doenca pleural maligna para diferenciagdo com o mesotelioma, a especificidade
do peptideo (SMRPs), foi de 81%, enquanto para o CEA variou de 39% a 88% entre os estudos.

Todos os biomarcadores identificados e suas medidas de sensibilidade e especificidade estdo

presentes nos Quadros A.14 e A.15.
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Quadro A.14 Resumo das evidéncias para biomarcadores em soro ou plasma para o diagndstico de Mesotelioma Maligno de Pleura.

Estudos Ponto de Geral Doenga maligna Doenga benigna
. Revisdao Incluido
Biomarcador Sistematica g Corte Sens Espec Sens Espec Sens Espec
(N) (variagdo) (1€ 95%) (1C 95%) (1C 95%) (1C 95%) (1C 95%) (1C 95%)
Peptideos 0,55 a4,29
Soldveis Cui, 20145 | 28 nmol/L e 0,61 ((;) ’:67 a (c()) ’5660 a 0.81 ((;) 555 a ((;) ,:: a
relacionados a ! 0.034a20.218 | (0,58 a0,63) ¢ ' (0,78 a 0,83) ¢ '
: 0,88) 0,64) 0,62) 0,91)
Mesotelina oD
0,96 AUC AUC
Mesotelina H;’gi;i’ﬁt' 16 20nmol/t | o 22’32 )| (0852 0,76 0,82
’ ’ 0,99) (0,73 2 0,79) (0,79 a 0,86)
0,85
3 30,10a 51,40 0,77 !
(soro) ng/mL (0,71 a0,83) (g’gz)a NR NR NR NR
Pei, 2017%8 0'77
3 29,0a52,8 0,54 !
Humoral (plasma) ng/mL (0,50 a 0,58) (g,;g)a NR NR NR NR
foulin-3 3 30,12 66,5 0,94 (c())fsoa NR NR NR NR
(soro) ng/mL (0,80 a 1,00) 1’00)
Ren, 2016% 0' 9%
6 28,96 a 54,3 0,79 !
(plasma) ng/mL (0,52 a 1,00) (0,843 NR NR NR NR
1,00)
0,81
Osteopontin Lin, 20141% 10 12,202 878,65 0,57 (0,79 a NR NR NR NR
ng/mL (0,52 a0,61) 0,84)
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Quadro A.14. Resumo das evidéncias para biomarcadores em soro ou plasma para o diagnéstico de Mesotelioma Maligno de Pleura (continuagao).

Estudos Ponto de Geral Doenga maligna Doenga benigna
] Revisdo Incluido
Biomarcador Sistemati Corte
Istematica S (variagdo) Sens Espec Sens Espec Sens Espec
(N) (IC 95%) (IC95%) | (IC95%) (IC 95%) (IC95%) | (IC95%)
Antigeno
Carcinoembrio Bij, 2011132 5 NR NR NR entre 0,50 | entre0,39e | entre0,88 entreOe
nrio (CEA) el,0 0,88 el 0,2
) . 132 entre 0,36 entre 0,33 e entre 0,36 | entre 0,74 e
CYFRA21-1 Bij, 2011 3 NR NR NR e 0,66 0,57 e 0,50 0,94
. 132 entre 0,70 | entre0,17 e
NSE Bij, 2011 2 NR NR NR e 0,88 0,63 0,88 0,02
. 132 entre 0,36 entre 0,65 e entre 0,36 | entre 0,91 e
TPS Bij, 2011 2 NR NR NR e 0,64 0,85 e 0,64 0,94
p53 Bij, 201132 1 NR NR NR 0,07 0,83 0,07 0,98
Gene-X Bij, 2011132 1 NR NR NR 0,56 1 0,56 1
HA Bij, 2011132 1 NR NR NR 0,26 0,76 0,26 0,96
PDGF-AB Bij, 2011%2 1 NR NR NR 0,43 0,7 0,43 0,82
THBS-2 Bij, 2011132 1 NR NR NR 0,89 1 0,89 0,92

Quadro A.14. Resumo das evidéncias para biomarcadores em soro ou plasma para o diagnéstico de Mesotelioma Maligno de Pleura (continuagao).

Biomarcador

Revisao
Sistematica

Estudos
Incluido
s

(N)

Ponto de
Corte
(variagao)

Geral Doenga maligna Doenga benigna
Sens Espec Sens Espec Sens Espec
(IC95%) (1C 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
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TPA-M Bij, 20113 1 NR NR NR 0,76
TSA Bij, 201132 1 NR NR NR 0,4
Legenda — NR: N3o Reportado; NA: Nao Aplicavel; Sens: Sensibilidade; Espec: Especificidade; AUC: area sob a curva.

0,39 0,76 0,4
0,25 NR NR

Quadro A.15. Resumo das evidéncias para biomarcadores em liquido pleural para o diagndstico de Mesotelioma Maligno de Pleura.

Revis3o Estudos Ponto de Geral Doenga maligna Doenga benigna
Biomarcador Sistematica Incluidos Corte Sens Espec Sens Espec Sens Espec
(N) (variagao) (IC 95%) (IC95%) (IC95%) (IC95%) (IC95%) (IC95%)
Peptideos Soluveis Cui. 2014125 11 3,02 24,05 0,79 0,85 0,75 0,76 0,75 0,87
relacionados a ! nmol/L (0,75 a 0,83) (0,83a0,87) | (0,69a0,80) (0,712 0,82) (0,6720,82) | (0,80a0,93)
Mesotelina Bij, 2011132 NA NR 0,58a0,76 0,44 30,93 0,71a0,77 0,24 a 0,97 NR NR
150,0 a 0,73 0,80
hulin- 129 ) A B
Humoral fibulin-3 Ren, 2016 5 520,0 ng/mL (0,54 2 0,86) (0,60 2 0,91) NR NR NR NR
Antigeno . 133 3,0a50,0 0,97 0,60
Shi, 2008 11 NR NR NR NR
Carcinoembrionario ! ng/mL (0,93 2 0,99) (0,55 a 0,65)
(CEA) Bij, 2011132 10 NR NR NR 0,77a1,0 0,43a0,88 0,97a1,0 0,0a0,33
CYFRA21-1 Bij, 2011132 3 NR NR NR 0,55a0,88 0,33a0,55 0,55a 0,90 0,792 0,99
CA15-3 Bij, 2011132 4 NR NR NR 0,30a0,70 0,35a0,76 0,30a0,90 0,93a1,0
HA Bij, 2011132 2 NR NR NR 0,32a0,88 0,95a 0,99 NR NR
CA19-9 Bij, 2011132 3 NR NR NR 0,70a1,0 0,22 a 0,54 1,0 0,0a0,01
CA72-4 Bij, 2011132 3 NR NR NR 0,90a1,0 0,37a72 0,90a1,0 0,0a0,02
NSE Bij, 2011132 2 NR NR NR 0,80a0,91 0,19a0,63 0,91 0,02
CA549 Bij, 2011132 1 NR NR NR 0,65 0,46 0,65 0,0
SCC Bij, 2011132 1 NR NR NR 1,0 0,06 1,0 0,01
SP-A Bij, 2011132 1 NR NR NR 1,0 0,47 NR NR
TSA Bij, 201132 1 NR NR NR 0,9 0,5 NR NR

Legenda — NR: Ndo Reportado; NA: N3o Aplicavel; Sens: Sensibilidade; Espec: Especificidade.
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Citologia do Liquido Pleural (pergunta 5)

A sensibilidade da citologia do liquido pleural para diagnosticar o MMP variou de 27,3% a 86%,

conforme apresentado na Tabela Q%3 144,145,147, 148,145

Nos estudos em que os comparadores foram outras doencas pleurais, incluindo doencas
benignas, observaram-se maiores valores de especificidade (96,0% a 100,0%)** 14>147, J4 em
estudos com comparador sendo outros tipos de cancer, a especificidade variou de 54,2% a

60’0%144, 145,147.

No estudo de Fassina e colaboradores, houve uma variacdo maior dessas medidas
(sensibilidade: 5,9% a 64,7% e especificidade: 42,9% a 71,4%) devido a variabilidade

interobservador, considerando a experiéncia do citologista no resultado do exame®.
A citologia do liquido pleural permace como um método controverso para o diagndstico do

MMP, uma vez que possui uma alta variabilidade da sua acurdcia com grande dependéncia

direta da experiéncia do citologista?:.
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Quadro A.16. Resumo das evidéncias sobre a citologia do liquido pleural para o diagndstico de Mesotelioma Maligno de Pleura.

Prevaléncia Populagdo - Medidas de Acurdcia
Estudo Desenho VP Populagdo controle VN
u de MMP MMP (N) pufac Sensibilidade | Especificidade
Coorte retrospectiva . A
t t
Porcel, 2014144 (pacientes com efusio 0,03 N=22 6 Outros (l'\lp_og‘o‘;'? cancer | 4gs5 27,3% 60,0%
pleural maligna) -
Coorte retrospectiva .
. X t I
Segal, 201314 (amostras de origem 0,06 N=517 377 Outras doencas pleurais | /g 73,0% 99,9%
(N=4720)
pleural)
Lovrenski, 201216 | S€rie de casos NR N=24 7 NA NA 29,0% NR
retrospectiva
. Coorte (amostras de Outras doencgas pleurais
147 - 0 0
Davies, 2009 liquido pleural) NR N=24 NR (N=67 Mal+ 75 Ben) NR 35,0% 100,0%
Fassina, 20084 Caso-controle NR N=17 laill Outros t(llztzsizl)e cancer 6a10 5,9% a 64,7% 42,9% a 71,4%
Outras doencgas pleurais
Aerts, 2006% Caso-controle NR N=14 NR (N=12 adeno + N=13 NR 86,0% 96,0%
benigna)
Vazquez Oliva, Coorte (pacientes com 0,11 Outros tipos de cancer
N=12 79 429
1995148 derrame pleural) 8 (N=72) 39 66,7% >42%
Coorte retrospectiva . n
Prakash, 19854° (pacientes com derrame 0,06 N=23 11 Outros ::\lp_ozssij cancer 151 47,8% 58,5%
pleural) -

Legenda:
NR: Ndo Reportado; NA: Nao Aplicavel; MMP: Mesotelioma Maligno de Pleura; VP: Verdadeiro Positivo; VN: Verdadeiro Negativo.
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Marcadores de Imuno-histoquimica (pergunta 7)

Foram identificados 22 marcadores de imuno-histoquimica na revisdo sistematica da pergunta 7,

sendo 14 para tecido mesotelial - reativos para MMP (Quadro A.17) e oito para adenocarcinoma

- ndo reativos para MMP (Quadro A.18).

Quadro A.17. Marcadores de imuno-histoquimica reativos para Mesotelioma Maligno de Pleura

com material fragmento de pleura.

MARCADOR DE IMUNO-

SENSIBILIDADE* (%)

ESPECIFICIDADE* (%)

HISTOQUIMICA Variacao Variacao
CAM5-2 97 a 100 0al>5
D2-40 85 81
CK5/6 832100 58 a 97
Calretinin 82a100 61a95
N-cadherin 78 84
EMA 74,5a90 7a87
CD90 73 82
WT-1 72291 88 a 100
Vimentin 60 a 85 64 a 98
HBME-1 59 a 100 28a76
GLUT-1 58 a 100 100
Thrombomodulin 52a100 56 a 98
p53 45a95 47 a 100
Desmin 45290 852100

*Referéncias: 21,92,150.

Quadro A.18. Marcadores de imuno-histoquimica nao reativos para Mesotelioma Maligno de

Pleura com material fragmento de pleura.

MARCADOR DE IMUNO-

SENSIBILIDADE* (%)

ESPECIFICIDADE* (%)

HISTOQUIMICA Variagdo Variagdo

Claudin-4 100 99

CEA 90 a 100 53a97
Leu-M1 94 a 100 53a77
CD15 68 a 95 73 a 100
TTF-1 932100 53a77
B72.3 90 a 100 4,2 2100
E-cadherin 86 82
MOC31 89a94 86 a 90
BerEp4 84 a97 65a100
BG8 83a94 88,5298

* Referéncias: 21,150.
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Para o diagnéstico de MMP, a combinacdo de diferentes marcadores de imuno-histoquimica,

reativos e nao reativos para MMP, é utilizada com o objetivo de aumentar a acuracia diagndstica.
Dessa forma, um conjunto de quatro marcadores reativos (WT-1, calretinina, CK5/6, D2-40) e
guatro nao reativos para MMP (CEA, BerEp4, TTF-1, MOC31) foi selecionado para avaliagdo de um
possivel painel de imuno-histoquimica para o diagndstico de MMP. A selecdo dos marcadores
levou em consideracdo os seguintes critérios: melhor acurdcia diagnodstica, evidéncias do
guideline da British Thoracic Society de 2018, disponibilidade no SUS e consenso dos especialistas.
As meta-analises das medidas de acuracia realizadas para tais marcadores de imuno-histoquimica

sao apresentadas nos Quadros A.19 e A.20.

A quantidade de marcadores definidos no painel de imuno-histoquimica foi baseada nos
resultados dos calculos de probabilidade pds-teste positivo e negativo para os trés cendrios em

analise com probabilidades pré-teste de 1%, 3% e 20%'%> 144152 conforme as equagdes 1, 2, 3 e

4151-
Odd pré-teste = prevaléncia / (1 — prevaléncia) (2)
Odds pds-teste (positivo) = odds pré-teste * RV (positivo) (2)
Odds pds-teste (negativo) = odds pré-teste * RV (negativo) (3)

Probabilidade Pés-Teste = Odds Pés-Teste /(1 + Odds Pés-Teste);
(4)

positivo ou negativo
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Quadro A.19. Resumo das meta-analises de acuracia dos marcadores reativos para Mesotelioma Maligno de Pleura.

~F

Razdo de

Razdo de

I para Razdo de

Marcafiores Estudos Sensibilidade Especificidade Ve Vel .Razé’o (!e Chance Chance Diagnéstica

Reativos (n) (IC 95%) (IC 95%) Positiva (IC 95%) | Negativa (IC 95%) Diagnéstica (IC 95%) (%)
Calretinina 14 0,89(0,7920,94)|0,83(0,7420,90)| 5,11(3,20a8,18) | 0,16 (0,0920,29) | 40,82 (15,60 a 106,88) 32,33
CK 5/6 10 0,88 (0,77 a0,95)|0,91 (0,802 0,96) | 9,22 (3,94a21,53) | 0,17 (0,09a0,29) | 84,60 (19,77 a 362,01) 5,28
WT-1 5 0,70 (0,42 20,88)|0,93(0,7420,99) | 6,52 (1,63 a25,99) | 0,31(0,1520,68) 29,04 (2,97 a 284,27) 23,25

13 estudos
D2-40 del 0,85(0,82a0,88)|0,81(0,7820,84)| 5,12(2,94a8,90) | 0,19(0,11a0,33) | 42,98(15,21a121,39) NI
RS/MA*

*RS/MA: Revisdo Sistematica com Meta-analise. NI: ndo informado pela RS/MA.

Estudos incluidos na meta-analise:

Calretinina — Abutaily et al., 2002; Brockstedt et al., 2000; Carella et al., 2001; Comin et al., 2006; Comin et al., 2001; Cury et al., 2000; Kayser et al., 2001;

Leers et al., 1998; Mimura et al., 2007; Oates et al., 2000; Orddiez et al., 2013; Ordonez et al., 2003; Roberts et al., 2001; Takeshima et al., 2009.

CK 5/6 — Abutaily et al., 2002; Carella et al., 2001; Comin et al., 2006; Chu et al., 2002; Clover et al., 1997; Cury et al., 2000; Kayser et al., 2001; Ordéfiez et al.,

2013; Ordonez et al., 2003; Ordonez et al., 1998.

WT-1 - Ordodiiez et al., 2013; Oates et al., 2000; Ordonez et al., 2003; Ordonez et al., 2000; Takeshima et al., 2009.

D2-40 —He et al., 2017.
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Quadro A.20. Medidas de acurdacia dos marcadores nao reativos para Mesotelioma Maligno de Pleura.

Marcadores Estudos Sensibilidade Especificidade Ver:saszii'loiI:ana Ver::szii\oilf\znga Razdo de Chance I para Razdo de Chance
N3o Reativos (IC 95%) (IC 95%) Positiva (IC 95%) Negativa (IC 95%) Diagndstica (IC 95%) Diagndstica (%)
TTF-1 10 0,99 (0,97 a0,99) | 0,71(0,58a0,81) 3,49 (2,26 a 5,38) 0,02 (0,01 a 0,05) 182,43 (72,11 a 461,54) 0,02
CEA 28 0,96 (0,94 a0,97) | 0,82(0,75a0,87) 5,47 (3,86 a 7,74) 0,053 (0,03 a 0,08) 144,25 (81,09 a 256,62) 0,0
Ber-EP4 16 0,87(0,83a20,90) | 0,85(0,744a0,92) 5,91 (3,43 2 10,15) 0,166 (0,13 a 0,22) 49,27 (24,97 a 97,25) 13,09
MOC31 8 0,91 (0,87a0,93) | 0,86(0,57 a0,96) 7,03 (2,41 a20,47) 0,11 (0,08 a 0,16) 84,25 (25,42 a 279,25) 25,02

Estudos incluidos na meta-analise:

TTF-1 — Abutaily et al., 2002; Bakir et al., 2004; Comin et al., 2006; Di Loreto et al., 1998; Khoor et al., 1999; Mimura et al., 2007; Orddfiez et al., 2013; Ordonez et al., 2003;
Ordonez et al., 2000; Takeshima et al., 2009.

CEA — Al-Saffar et al., 1990; Brockstedt et al., 2000; Brown et al., 1993; Cagle et al., 1994; Carella et al., 2001; Collins et al., 1992; Comin et al., 2006; Comin et al., 2001;
Dejmek et al., 1997; Dejmek et al., 1994; Grove et al., 1994; Gaffey et al., 1992; Garcia-Prats et al., 1998; Gonzalez-Lois et al., 2001; Gumurdulu et al., 2002; Leers et al., 1998;
Mimura et al., 2007; Moch et al., 1993; O’Hara et al., 1990; Orddiiez et al., 2013; Ordonez et al., 2003; Ordonez et al., 1997; Roberts et al., 2001; Soosay et al., 1991; Tuttle et
al., 1990; Takeshima et al., 2009; Wick et al., 1990; Wirth et al., 1991.

Ber-EP4 — Brockstedt et al., 2000; Carella et al., 2001; Comin et al., 2006; Comin et al., 2001; Dejmek et al., 1997; Garcia-Prats et al., 1998; Gonzalez-Lois et al., 2001; Grove
etal., 1994; Leers et al., 1998; Moch et al., 1993; Ordonez et al., 2003; Ordonez et al., 1997; Roberts et al., 2001; Sheibani et al., 1991; Takeshima et al., 2009.

MOC31 - Carella et al., 2001; Gonzalez-Lois et al., 2001; Gumurdulu et al., 2002; Oates et al., 2000; Orddnez et al., 2013; Ordonez et al., 2003; Ordonez et al., 1998; Takeshima

etal., 2009.
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4. Recomendagoes

A reunido para a definicdo das recomendacdes foi realizada em 31 de julho de 2019, com participantes

do comité gestor e do grupo elaborador, especialistas e metodologistas. As recomendag¢des para um

painel de imuno-histoquimica para o diagndstico de MMP foram elaboradas considerando os

resultados de acurdcia da combinagdo entre os marcadores reativos e ndao reativos para MMP em

cenarios de diferentes prevaléncias possiveis de MMP, visto que os valores preditivos dos testes

diagndsticos dependem da probabilidade pré-teste da doenca (Quadro A.21). As probabilidades pds-

teste de apresentar MMP apds a realizacdo de diferentes combinag¢des de marcadores de acordo com

cada cenario de prevaléncia de MMP possivel (probabilidade pré-teste) sdo descritas na Quadro A.22.

Quadro A.21. Probabilidades pré-teste dos pacientes-alvo para o uso de imuno-histoquimica.

Cenario

Probabilidade

pré-teste (%)

Fonte

Derrame  pleural exsudativo, sem histéria 1,0 Silva Junior, 20032,
ocupacional ou ambiental e sem suspeita radiolégica.

Doenca pleural maligna, sem histéria ocupacional ou 3,0 Porcel, 20144,
ambiental e sem suspeita radioldgica.

Doenca pleural maligna, com histéria ocupacional ou 20,0 Barbieri, 20183,

ambiental, com suspeita radiolégica.

Quadro A.22. Probabilidades pds-teste de MMP com diferentes combinagdes entre os oito

marcadores de imuno-histoquimica.

Cenarios com todos os resultados

sugestivos de MMP 3%

20%

Prevaléncia de MMP (probabilidade pré-teste)

1%

Painel com 2 marcadores testados

Probabilidade pds-teste

1 reativo e 1 n3o reativo 35,6% - 66,7%

81,7% -94,2%

15,3% - 39,5%

Painel com 3 marcadores testados

Probabilidade pds-teste

2 reativos e 1 ndo reativo

73,8% - 75,19
ou 1 reativo e 2 n3o reativos 3,8%-75,1%

95,8% - 96,1%

48,0% - 49,6%

Painel com 4 marcadores testados

Probabilidade pds-teste

2 reativos e 2 ndo reativos 93,1% -98,7%

99,2% - 99,8%

83,4% - 96,2%

* A variac3o dos resultados dentro do mesmo painel/prevaléncia indica o pior e o melhor cendrio de combinacdo
entre os diferentes marcadores de acordo com as suas acuracias.

Ao analisar as probabilidades pds-teste, observa-se que os maiores valores estdo presentes na

combinac¢do de marcadores de imuno-histoquimica em que haja pelo menos dois marcadores reativos

80



£¥ Conitec N

e dois marcadores ndo reativos para MMP. Por exemplo, para pacientes com baixa probabilidade pré-
teste (1%), o resultado reativo em dois marcadores para tecido mesotelial e ndo reativo em dois
marcadores para adenocarcinoma resulta em uma probabilidade de 83,4% a 96,2% do paciente
apresentar MMP apés o painel de imuno-histoquimica. Portanto, com base nas evidéncias levantadas,
a combinacdo de pelo menos 2 marcadores reativos (entre eles, WT-1, calretinina, CK5/6, D2-40) e 2

nao reativos para MMP (entre eles, CEA, BerEp4, TTF-1, MOC31) fornece maiores probabilidades de

diagndstico de MMP em cendrios de maior suspeita da doenca.

Para a elaboracdo das recomendac¢des foram considerados os riscos e beneficios da realizacdo do
exame de imuno-histoquimica relacionados aos seguintes dominios: importancia do problema,
acuracia do teste, efeitos desejaveis e indesejaveis, certeza da evidéncia da acurdcia do teste e dos
efeitos do teste, valores, recursos necessarios, equidade, aceitabilidade e viabilidade. A tabela EtD
(Evidence to Decision) com a sumarizacdo das evidéncias e respectiva qualidade ou grau de certeza
para cada dominio foi desenvolvida na plataforma GRADEpro, sendo apresentada a equipe durante a
reunido. Cada dominio foi debatido separadamente de forma estruturada e, por consenso, o grupo
decidiu sobre a direcdo (a favor ou contra) e a forca das recomendacdes quanto a realizacdo do painel

de imuno-histoquimica nos trés cenarios de prevaléncia de MMP.

Assim, a combinacdo de pelo menos dois marcadores mesoteliais positivos (entre eles, WT-1,
calretinina, CK5/6, D2-40) e pelo menos dois marcadores de adenocarcinoma negativos (entre eles,
CEA, BerEp4, TTF-1, MOC31) deve ser utilizada para o diagnéstico de MMP, conforme as

recomendacgdes descritas no Quadro A.23.
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Quadro A.23. Recomendacgdes para o uso de marcadores de imuno-histoquimica no diagndstico de MMP.

Recomendagao

Justificativa

Consideragées

A realizagdo da técnica deve ser guiada pela histéria de exposigdo
ao asbesto e pelas caracteristicas clinicas, radioldgicas e
histopatologicas do paciente.

Recomendagao forte.

O desempenho da técnica varia bastante de
acordo com o grau de suspeita de MMP
(probabilidade pré-teste do paciente)

o E importante avaliar e reportar ao patologista as informacdes sobre histéria
ocupacional e de exposicdo ambiental ao asbesto e sobre a presenga de
caracteristicas clinico-radioldgicas sugestivas de MMP.

o E importante a avaliagdo do patologista quanto a presenca de malignidade no
fragmento de pleura por técnicas convencionais de patologia antes da
realizagdo de imuno-histoquimica.

A técnica ndo deve ser realizada em pacientes com derrame pleural
exsudativo, na auséncia de caracteristicas clinicas, radioldgicas ou
patoldgicas sugestivas de MMP.

Recomendagéo condicional (fraca).

A realizagdo de rotina da técnica em
pacientes com baixa suspeita clinico-
radioldgica e patoldgica de MMP aumenta
muito a probabilidade de resultados falsos-
positivos.

e Caso sejam excluidas outras hipdteses diagndsticas, ou seja, identificada
alguma caracteristica que aumente a suspeita da doenga, a realizagdo de
imuno-histoquimica pode ser considerada para o diagnéstico diferencial.

A técnica deve ser realizada em pacientes com doenga pleural
maligna, porém sem caracteristicas clinicas, radioldgicas ou
patoldgicas sugestivas de MMP somente apds a investigacdo de
neoplasias em outros sitios primarios mais comuns capazes de
desenvolver metastase pleural.

Recomendagdo condicional (fraca).

Em pacientes com doenga pleural maligna,
porém baixa suspeita clinico-radioldgica de
MMP, a etiologia mais comum é secundaria
a outras neoplasias pleurais.

e Caso sejam excluidas outras neoplasias, ou seja, identificada alguma
caracteristica que aumente a suspeita da doenga, a realizagdo de imuno-
histoquimica pode ser considerada para o diagnéstico diferencial.

A técnica deve ser realizada em pacientes com doenga pleural
maligna e com histdria de exposi¢do ao asbesto, caracteristicas
clinicas, radioldgicas ou patoldgicas sugestivas de MMP.

Recomendacdo forte.

A realizagdo da técnica em pacientes com
histéria de exposigdo e alta suspeita clinico-
radioldgica e histopatoldgica de MMP
aumenta muito a probabilidade de
resultados verdadeiros-positivos.

e Uma histéria de exposicdo ocupacional ou ambiental positiva aumenta a
suspeita de doenga, especialmente considerando um periodo de laténcia longo
(minimo de 10 anos) entre a exposicdo e o desenvolvimento da doenga.
Entretanto, a auséncia ou o desconhecimento sobre exposi¢do ndo exclui a
possibilidade de MMP.

e Caso os dois marcadores mesoteliais tenham sido negativos e os dois
marcadores de adenocarcinoma tenham sido positivos, investigar outras
neoplasias pleurais considerando os marcadores utilizados. Em caso de outro
tipo de inconsisténcia nos resultados, reavaliar historia e quadro clinico do
paciente para considerar testes adicionais para MMP ou outras neoplasias.
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