hetd

MINISTERIO DA SAUDE

DIRETRIZES BRASILEIRAS PARA O
DIAGNOSTICO DO MESOTELIOMA
MALIGNO DE PLEURA

PORTARIA CONJUNTA N° 18,

DE 23 DE NOVEMBRO DE 2020

Y DIAGNOSTICO

SINTOMAS E HISTORIA OCUPACIONAL
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Os sintomas de apresentacao do MMP s3ao ‘ MMP deve ser suspeitado em individuos
inespecificos e comuns as doengas pleurais, E adultos, que apresentam RX de torax
como dispneia, dor toracica, tosse, perda { mostrando sinais de derrame pleural de
de peso, astenia, fadiga e, eventualmente, extens3o varidvel ou/e opacidades boceladas
|
1

abaulamento no térax em projecdo pleural
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O diagnostico de mesotelioma prescinde de dados da histéria de exposi¢do ocupacional ou
ambiental. Porém, durante a anamnese, é importante que o profissional de satide obtenha um
histérico ocupacional e ambiental detalhado uma vez que, embora tenha baixo nivel de evidéncia
como preditores da doenga, sdo importantes na avaliacdo diagndstica e indispensaveis para a
atribuicdo da doenga ao asbesto
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Quando ha suspeita clinica de lesdo pleural, a investigacao inicial por imagem deve ser feita com
radiografias simples do térax (RXT)

N
.
N
.

A tomografia computadorizada (TC) do térax
€ mais sensivel e acurada que o RXT. Este

i O RXT no MMP pode mostrar derrame
E método é complementar e deve ser realizado
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© pleural comumente unilateral; espessamento
i pleural com aspecto circunferencial e nodular
em pacientes com suspeita de neoplasia . caracteristico de infiltragdo maligna; perda
pleural maligna, independentemente de i de volume do hemitdrax e sinais de doenga
i
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histérico de exposicdo ao asbesto pleural relacionada ao asbesto

.
N
.
N

N
.

E A TC do térax no MMP pode mostrar derrame e espessamento pleural nodular. Infiltragdo

i mediastinal, diafragmatica e da parede toracica e linfonodomegalia tordcica podem ser

E identificadas. Espessamento pleural circunferencial, cissural e pericardico sdo mais indicativos do
. MMP. As placas pleurais sdo indicadores de exposigdo prévia ao asbesto, mas ndo sao definidores
E de neoplasia pleural maligna
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H O MMP e a neoplasia pleural metastética sdo indistinguiveis pelos exames de imagem. Os
' tumores primarios que mais comumente se apresentam com metastases pleurais sdo os de
E pulmdo, mama, linfoma, ovario e estbmago

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Citologia do liquido pleural

O exame de liquido pleural baseado exclusivamente em esfregacos citolégicos, ndo pode ser
considerado suficiente para o diagndstico conclusivo definitivo de MMP. Entretanto, pode ser
util nos casos em que a capacidade funcional e status do paciente impossibilite a realizagdo de
exames invasivos para obtengdo de fragmentos de tecidos maiores

Técnicas de obtengdo de material para exame histopatolégico

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.

= INTRODUGAO

O mesotelioma maligno da pleura (MMP) é um
cancer associado a exposi¢do ocupacional e am-
biental a fibras de asbesto (conhecido também
como amianto) e outras fibras minerais alonga-
das, tais como a erionita e a fluoro-edenita. O
MMP é considerado como a “impressao digital”
da utilizagdo do asbesto numa determinada so-
ciedade.

A incidéncia basal da doenga é estimadaem 1 a
2 casos/1.000.000 de habitantes em sociedades
em que ndo ha produgdo ou consumo de ashes-
to. A mortalidade do MMP é préxima a sua in-
cidéncia. 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 variagdo na relagdo de géner-
os, dependendo da estrutura das atividades
econdmicas em diferentes paises e, da chance
de exposicdo ambiental da populagdo.
Considerando que o MMP ocorre com mais fre-
guéncia do que o mesotelioma em outros locais
anatémicos, para fins destas Diretrizes, optou-se
em dar énfase ao MMP.

(= CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes com suspeita de MMP.

(= CRITERIOS DE EXCLUSAO

As presentes diretrizes ndo abrangem questdes
relacionadas especificamente ao diagndstico
de outros tipos de cancer na pleura.
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Técnicas de obtengdo de material para exame histopatolégico

BIOPSIA DE PLEURA POR VIA TRANSTORACICA
OU TRANSPARIETAL COM AGULHA FINA E EXAME
HISTOPATOLOGICO DO TECIDO COLETADO

A bidpsia de pleura realizada no mesmo procedimento de
toracocentese pela utilizagdo de agulhas de Abrams ou Cope,
mostram que a sensibilidade diagndstica de malignidade
aumenta em até 27%, comparado com a sensibilidade da
citologia do liquido pleural. Ha limitagdes como o pequeno
tamanho dos fragmentos coletados, e a dificuldade de se
tratar de material representativo do tumor

BIOPSIA DE PLEURA SOB VISAO DIRETA DURANTE TORACOSCOPIA

Histologia

N .

A toracoscopia é o procedimento padrao para se obter tecido tumoral suficiente, e bidpsias assim obtidas tém as maiores
sensibilidade e especificidade no diagndstico de MMP. Bidpsias sob toracoscopia minimamente invasiva, usando pingas de bidpsia,
promovem um rendimento diagndstico de cerca de 95% em derrames malignos. O exame ampliado do espaco pleural através com
VATS (cirurgia videoassistida) pode obter amostras maiores de tecido, com rendimento diagnéstico semelhante. No entanto, a
VATS requer anestesia geral e pneumotdrax induzido, o que pode ndo ser tolerado por alguns pacientes.

BIOPSIA DE PLEURA GUIADA POR IMAGEM
DE TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA OU
ULTRASSONOGRAFIA

O procedimento utiliza imagens de tomografia
computadorizada (TC) feita sob contraste. Em estudo
controlado comparando o procedimento orientado por TC com
agulha de tipo thrucut (TC + Bx) obteve-se uma sensibilidade de
87% no grupo TC + Bx, contra 47% no grupo bidpsia de agulha
fina as cegas (Bx). A biopsia guiada por ultrassom apresentou
em um estudo 77%de sensibilidade e 88% de especificidade.

'Os mesoteliomas malignos 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. O diagndstico diferencial nos casos de MMP epitelioides
tipicos é feito com os carcinomas metastaticos, outras neoplasias epiteliais,
além de hiperplasia de células mesoteliais
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s MM sarcomatoides sdo constituidos por células fusiformes malignas, que podem mimetizar neoplasias mesenquimais, como leiomiossarcomas
ou sinoviossarcomas; apresentar células linfohistiocitoides ou conter elementos heterdlogos rabdomiossarcomatosos, osteossarcomatosos ou
condrossarcomatosos. Outros padroes apresentam ainda células anaplasicas e células gigantes, areas osteossarcomatosas ou condrossarcomatosas,

L 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 colageno denso com raras células fusiformes
malignas entremeadas, lembrando uma placa de pleura

.

Os MM bifasicos ou mistos apresentam areas constituidas por componentes epitelioides e
sarcomatoides na mesma neoplasia. O diagndstico diferencial é feito com sinoviossarcoma e
com outras neoplasias mistas ou bifasicas. Alguns MM s3do pouco diferenciados e constituidos
por células pequenas e sem coesdo sendo necessario o diagndstico diferencial com os linfomas

Imuno-histoquimica

A imuno-histoquimica é uma técnica auxiliar da anatomia patoldgica importante no diagndstico diferencial entre MMP e outros tipos de cancer na pleura,
como o adenocarcinoma metastatico. A combinacdo de pelo menos 2 marcadores positivos para tecido mesotelial (entre eles, WT-1, calretinina, CK5/6
ou D2-40) e 2 marcadores de adenocarcinoma negativos (entre eles, CEA, BerEp4, TTF-1 ou MOC31) fornece maiores probabilidades de diagndstico de
MMP em cenarios de maior suspeita da doenca.

O conhecimento sobre os achados clinico-radiolédgicos, eventualmente reforgados por uma histdria positiva de exposicdo ocupacional e ambiental ao
asbesto, sdo essenciais para se alcangar maior probabilidade de diagndstico correto com a técnica.

Recomendacdes para a realizagéo de exame imuno-histoquimico em fragmento de pleura

Avaliagdo clinica, radioldgica, histopatoldgica

v

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

'

Investigar outras neoplasias com
metdstase para pleura

'

Investigagdo negativa: fazer imunohistoquimica
com pelo menos 2 marcadores positivos e 2
negativos para MMP

v

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

'

N&o fazer imuno histoquimica de rotina*

v

Doenga pleural maligna, com histéria
ocupacional/ambiental e/ou suspeita
clinico-radioldgica

l

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

Existem situacGes em que podemos utilizar critérios sugeridos pelo Registro Nazionale dei Mesoteliomi — ReNaM, buscando uma combinag¢do de
positividade em histdria, exame fisico, exames de imagem e de anatomia patoldgica para aumentarmos a chance de um correto diagnéstico do MMP.
Em localidades com disponibilidade de exame histoldgico, mas com dificuldades de realizacdo de exames de imuno-histoquimica, os pacientes com
clinica e imagem de tdrax sugestivos e com histologia compativel, deverdo ser considerados com evidéncias importantes, ainda que ndo suficientes do
diagndstico de MMP (segundo o Registro Nazionale dei Mesoteliomi - ReNaM).

Embora o exame histoldgico da pleura associado a imuno-histoquimica seja considerado o principal método para o diagndstico conclusivo de MMP o
diagnodstico “provavel” pode ser realizado integrando-se dados de marcadores de exposi¢ao ao asbesto com alteragdes tomograficas sugestivas.

Sdo considerados marcadores de exposigdo:

Presenca de placas ) Histéria ocupacional de exposi¢doao Presencga de um ou mais corpos de asbesto
pleurais ou asbestos asbesto ha pelo menos 10 anos por mililitro de lavado broncoalveolar

Quadro 1 — Possibilidades diagndsticas de mesotelioma maligno de pleura utilizando combinagdes de critérios (Adaptado!t)

MMP Definido MMP Provavel MMP Possivel

Histologia QmcC QmcC (0]\Y/[@ NR NR
Citologia aMmc aMmc NR NR NR

IHQ Caragt(’er'lsnca (assoaado*aos NR NR NR NR

critérios precedentes*)
Imagem (TC de térax)** Sugestiva Sugestiva Sugestiva Sugestiva Sugestiva
Marcadores de Exposi¢ao Ausentes Ausentes Pr'e§e'ntes 1o Rl d(is Presentes Ausentes
critérios precedentes®)

Clinica Caracteristica Caracteris-tica Caracteristica Caracteris-tica Caracteristica
Autopsia QMC (na falta dos critérios NR NR NR NR

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 informagdes levantadas na investigagdo: exame de prontudrios, exames de imagem e laboratoriais.

** Espessamento pleural circunferencial, cissural e pericardico sdo mais indicativos do MMP. Acometimento pulmonar e linfonodomegalia mediastinal e hilar sugerem neoplasia pleural metastatica.
BIOMARCADORES

Ainda ndo ha evidéncias robustas acerca da utilidade de biomarcadores soroldgicos no diagndstico do MMP. Dessa forma, a sua utilizagdo ndo é

recomendada nesta Diretriz.

Lista de Procedimentos previstos na Diretriz

Procedimento Cadigo
Radiografia de térax (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
Exame de citologia (exceto cervico-vaginal e de mama) 02.03.01.003-5
Biopsia de pleura (por aspiragdo/agulha/pleuroscopia) 02.01.01.040-2

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

Videotoracoscopia 02.09.04.005-0

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

02.01.01.054-2

02.03.02.003-0

Imunohistoquimica de neoplasias malignas (por marcador) 02.03.02.004-9

DISQUE

” As informag0es inseridas neste material tem a finalidade de direcionar a consulta SAUDE
rdpida dosprincipais temas abordados no PCDT. A versdo completa corresponde a
Portaria Conjunta No 18, DE 23 DE NOVEMBRO DE 2020 e pode ser acessada em 136
http://conitec.gov.br/index.php/protocolos-e-diretrizes.
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