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

PORTARIA CONJUNTA N° 18, DE 23 DE NOVEMBRO DE 2020.

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

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

Considerando a necessidade de se estabelecerem diretrizes nacionais para
diagnostico 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 precisao de indicagéo;

Considerando o Registro de Deliberacdo n® 534/2020 e o Relatério de
Recomendacdo n? 542 — Julho de 2020 da Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no SUS (CONITEC), a busca e avaliagdo da literatura; e

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

Art. 1° 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, séo de carater nacional e devem ser
utilizadas pelas Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios
na regulacdo do acesso assistencial, autorizacdo, registro e ressarcimento dos
procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatoria 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. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua
competéncia e pactuagdes, 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
parégrafo Unico do art. 1°.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.
LUIZ OTAVIO FRANCO DUARTE

HELIO ANGOTTI NETO



ANEXO

DIRETRIZES BRASILEIRAS PARA O DIAGNOSTICO DE MESOTELIOMA
MALIGNO DE PLEURA

1.  INTRODUCAO

O mesotelioma maligno da pleura (MMP) é um céncer associado & exposicao
ocupacional e ambiental a fibras de asbesto (conhecido também como amianto) e outras
fibras minerais alongadas, tais como a erionita e a fluoro-edenital. O MMP é considerado
como a “impressao digital” da utilizagdo do asbesto numa determinada sociedade?.

A incidéncia basal da doenca é estimada em 1 a 2 casos/1.000.000 de habitantes em
sociedades em que ndo ha producdo ou consumo de asbesto®. A mortalidade do MMP ¢
préxima a sua incidéncia®. Sua maior incidéncia/mortalidade ocorre em paises da Europa
Ocidental, notadamente na Gra-Bretanha e Italia, assim como no Japdo, Australia 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 d& em atividades
predominantemente masculinas. Porém, ha uma variacdo na relacdo de géneros,
dependendo da estrutura das atividades econdmicas em diferentes paises e, da chance de
exposicdo ambiental da populacgéo’. Estima-se que as exposi¢des ambientais, excetuando-
se as exposicdes domesticas, sdo responsaveis 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®°. Neste periodo o consumo
interno aparente foi proximo a 7.000.000 de toneladas. Pedra e colaboradores analisaram
Obitos ocorridos entre 1980 e 2003 cuja causa basica foi codificada até 1995 com o codigo
CID-9 163 e, a partir de 1996, com os cédigos CID-10 C45 somado a C38.4, em todas as
faixas etarias!!. Neste 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
analisando 6bitos ocorridos entre 2000 e 2012 em adultos de 30 anos ou mais, cuja causa
bésica foi codificada como C45, incluidas localiza¢des 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 S&o Paulo*?. A relagdo homem/mulher foi de 1,4, e 77,1% dos



casos eram de MMP (C45.0) e Mesotelioma ndo especificado (C45.9)%
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
numeros inexpressivos, é possivel detectar-se no estado de Sdo Paulo uma tendéncia
significativa de aumento da taxa padronizada de mortalidade, assim como clusters da
doenca em municipios que fizeram uso intensivo da fibra nas Gltimas décadas®?.

Por ser um céancer raro, o MMP tem sua identificacdo dificultada em servigos de
salde por falta de lembranca da doenca. Pode ser confundido, principalmente, com
metastases pleurais de sitios primarios identificados ou ndo ou com cancer de pulmao.

O periténio (C45.1), pericéardio (C45.2) e a tunica vaginalis (C45.7) sdo outras
possiveis localiza¢bes do tumor, uma vez que a origem do tecido € similar. O MMP é o
mais frequente, sendo responsavel por mais de 90% dos casos cadastrados no registro
italiano (ReNaM) e na Australia, sequido da localizagdo peritoneal*°,

Os registros de causa bésica de 6bito nacionais, compilados no periodo de 2000 a
2012, revelaram que 77% dos casos tinha localizacdo pleural ou inespecifica, 16%
peritoneal, 7% no pericardio e outros locais'?>. Mulheres apresentam maior
susceptibilidade de localizacdo peritoneal. Em analise de 21.463 casos do ReNaM, a
localizac&o 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 locais anatdmicos, para fins destas Diretrizes, optou-se em dar
énfase apenas ao MMP. Dado o desconhecimento e as dificuldades no reconhecimento da
doencga, com a consequente subnotificacdo e sub-registro e, tendo em vista as crescentes
demandas judiciais em matéria das doencas relacionadas ao asbesto, foi reunido um grupo
de especialistas com o objetivo de elaborar diretrizes nacionais sobre o diagndstico do
MMP.

A identificacdo de fatores de risco e da doenca em seu estagio inicial e o
encaminhamento agil e adequado para o atendimento especializado ddo a Atencgdo
Primaria um caréater essencial para um melhor resultado terapéutico e progndstico dos

Casos.

2. METODOLOGIA



Estas Diretrizes visam a estabelecer os critérios diagnosticos do mesotelioma
maligno de pleura. A sua elaboragdo seguiu as recomendagOes das diretrizes
metodoldgicas do Ministério da Saude'®, e a metodologia de busca e avaliagdo das
evidéncias estdo detalhadas no Apéndice 1.

Uma busca estruturada por revisdes sistematicas foi realizada para cada uma das
nove perguntas definidas no escopo destas diretrizes, sendo selecionada a revisdo mais
recente para os desfechos de interesse. O risco de viés dos estudos selecionados foi
avaliado pelas ferramentas ROBIS-2" ou QUADAS-2%® de acordo com o desenho de
estudo, respectivamente, revisdo sistematica ou estudo de teste diagnostico, para as
perguntas 2,5e 7.

Para a pergunta sobre a utilizacdo de imuno-histoquimica no diagndstico de MMP,
as revisoes selecionadas foram atualizadas e oito meta-analises referentes aos resultados
de acuracia dos marcadores selecionados foram conduzidas. A avaliacdo da qualidade do
corpo destas 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 recomendacbes para a utilizagido de
marcadores de imuno-histoquimica para o diagnostico de MMP foram elaboradas.

A descricdo detalhada sobre perguntas do escopo e todo o processo metodoldgico
para elaboracdo destas diretrizes estd no Anexo deste documento. Em sintese, vale
ressaltar a seguir alguns parametros importantes para melhor compreensdo do escopo

dessas 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 Histdria Ocupacional

Os sintomas de apresentacdo do MMP s&o inespecificos e comuns as doencas

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¢cdo ao asbesto e o
desenvolvimento da doenca. Deve ser suspeitado em individuos adultos, que apresentam
RX de térax mostrando sinais de derrame pleural, de extensao variavel oue opacidades
boceladas em projecdo pleural. A presenca de derrame pleural associado a um dos
sintomas, na auséncia de alteragdo intrapulmonar ou sinais de infeccdo, € um achado
muitas vezes presente na apresentagdo inicial do mesotelioma?L,

Muito embora a maioria dos pacientes com diagndstico de mesotelioma
apresentem antecedentes de exposicao ao asbesto, notadamente os homens, o diagnéstico
de mesotelioma prescinde de dados da histdria de exposi¢do ocupacional ou ambiental?*-
24.

E frequente que individuos com diagndstico firmado de mesotelioma ndo refiram,
ndo se lembrem ou mesmo neguem exposicao ao asbesto. Entretanto, os dados de histéria
de exposi¢cdo podem contribuir para a avaliacdo diagnostica. Embora tenha baixo nivel de
evidéncia como preditores da doenca, sdo importantes na avaliacdo diagndstica e
indispensaveis para a atribuicdo da doenca ao asbesto?. Portanto, durante a anamnese, é
importante que o profissional de salde obtenha um histérico ocupacional e ambiental

detalhado em pacientes com sintomas sugestivos de MMP.

4.2, Exames de Imagem

Quando ha suspeita clinica de lesdo pleural, a investigacdo inicial por imagem
deve ser feita com radiografias simples do torax (RXT)??". Da mesma forma, deve-se
proceder com as neoplasias pleurais malignas, inclusive o MMP. A tomografia
computadorizada (TC) do torax, por ter melhor resolugédo, & mais sensivel e acurada que
0 RXT, contudo estes métodos sdo complementares e devem ser realizados em pacientes
com suspeita de neoplasia pleural maligna, independentemente de historico de exposi¢do
ao asbesto. A TC de torax apresenta sensibilidade de 62% a 75% e especificidade de 72%
a 84% na deteccéo de doenca pleural maligna® e deve ser realizada com contraste iodado
endovenoso nas suspeitas.

A tomografia computadorizada por emissao de positrons (PET-TC) pode auxiliar
a caracterizagdo de lesédo pleural maligna com sensibilidade de 92% a 97% e
especificidade de 76% a 88%%°. Falsos negativos neste método estio associados a lesdes

de pequeno volume e com indice proliferativo baixo, como o0 mesotelioma epitelioide.



Falsos positivos estdo associados a processos inflamatdrios, infeccGes (tuberculose e
derrames parapneumonicos) e poés-pleurodese com talco®®3. A PET-TC ndo ¢é
recomendada para o diagndstico de pacientes com pleurodese com talco prévia e deve ser
empregado com cautela em populagdes com alta prevaléncia de tuberculose. A
Ressonancia Magnética (RM) também tem sido estudada quanto a diferenciacéo entre
lesGes benignas e malignas, especialmente o uso de sequéncias ponderadas na difuséo da
agua, contudo ainda sdo necessarios mais dados para validar seu uso como complementar
a TC® %, A RM nio &, contudo, recomendada para o diagnostico de pacientes com
suspeita de MMP.

Em relagéo 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® 26, Os achados do MMP
na TC do térax sdo derrame e espessamento pleural nodular, que pode ser circunferencial
e ter espessura > 1 cm. Infiltracdo mediastinal, diafragmatica e da parede torécica e
linfonodomegalia tordcica podem ser identificadas. Placas pleurais podem estar
presentes? 2’

Nos exames de medicina nuclear (tomografia por emissao de positrons-PET/TC)
héa intensa captacdo do radiofarmaco pelo tumor e metastases, sendo este exame sensivel
para a deteccdo de invasdo local. O MMP e a neoplasia pleural metastatica sdo
indistinguiveis pelos exames de imagem. Os tumores primarios que mais comumente se
apresentam com metéstases pleurais sdao os de pulmdo, mama, linfoma, ovario e
estdbmago. Acometimento 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

ashesto, mas ndo séo definidores de neoplasia pleural maligna®+42.

43, Exames Patoldgicos
4.3.1. Citologia do liquido pleural

O MMP se apresenta com derrame pleural em mais de 80% dos casos, e a anélise
citoldgica do liquido, em geral, é o passo inicial para confirmar o diagndstico. A citologia



¢ til tanto para diferenciar um processo reativo como entre uma neoplasia de pleura
primaria ou secundaria®.

O diagnostico definitivo de mesotelioma maligno utilizando citologia permanece
controverso, com uma sensibilidade variando entre 30% a 75%%*. A baixa sensibilidade
pode estar mais relacionada ao material representado do que a dificuldade de interpretacédo
do citopatologista, levando a uma alta taxa de falsos negativos, principalmente na
separagdo entre casos de hiperplasia mesotelial e mesotelioma maligno. As caracteristicas
citoldgicas descritas hd mais de 50 anos como bordas recortadas de aglomerados de
células; janelas intercelulares com bordas citoplasmaticas mais leves e densas; e relacao
nuclear/citoplasmatica alta é compartilhada em ambas as situacdes*®.

Além da representatividade do material, outra situacdo que pode dificultar o
diagnostico ocorre nos casos de mesotelioma desmoplasico, em que as células geralmente
ndo descamam para o interior do liquido pleural, além da incapacidade de avaliar a
invasdo tecidual, sendo importante a correlagdo com os achados clinicos e radioldgicos*.

A utilizacdo de ferramentas como imuno-histoquimica e testes moleculares
aumentam a acuracia diagnostica do MMP. Como na histologia, a demonstracdo da
delecdo homozigota do p16 pelo método de FISH e a perda da expressdao do BAP1 pela
imuno-histoquimica, sdo exemplos de métodos que auxiliam no diagnéstico 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 realizagcdo de imuno-histoquimica se
necessario®.

Em resumo, o exame de liquido pleural baseado exclusivamente em esfregacos
citologicos, mesmo sendo realizado por patologistas experientes, ndo pode ser
considerado suficiente para o diagnéstico conclusivo definitivo de Mesotelioma
Maligno®. Entretanto, essa modalidade diagndstica pode ser (Gtil nos casos em que a
capacidade funcional e status do paciente impossibilite a realizacdo de exames invasivos

para obtencdo de fragmentos de tecidos maiores?:.

4.3.2. Técnicas de obtencédo de material para exame histopatoldgico



A sensibilidade e especificidade da histopatologia no diagndstico de doencas
malignas da pleura dependem do material que é coletado no processo de investigacao e
do procedimento de coleta. Abaixo séo discutidos os métodos disponiveis de coleta de

material pleural em casos suspeitos de MMP.

Bidpsia de pleura por via transtoricica ou transparietal com aqulha fina e exame

histopatoldgico do tecido coletado

Estudos retrospectivos de série de casos mostram que a bidpsia de pleura feita as
cegas, em geral realizada no mesmo procedimento de toracocentese pela utilizacdo 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*.

Uma série de 70 casos com diagnostico 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
a80%*. Apesar da sensibilidade razoavel, os falsos-negativos da bidpsia as cegas podem
levar a atraso significativo no diagndstico e tratamento de um processo neopléasico®.

Em um estudo de série de 863 casos com biopsia de pleura as cegas e confirmacéo
diagndstica posterior®® foi possivel realizar analise 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 especificamente para MMP, a
sensibilidade foi de 81% (IC 95%: 78-83) e a especificidade de 100%°!. No entanto, este
estudo difere de outros estudos, que mostraram sensibilidade de até 50% para diagnostico
de MMP por meio de bidpsia as cegas*®*525%. As limitagbes desse 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 ultrassonografia

O procedimento utiliza imagens de tomografia computadorizada (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 diagnostico definitivo de MMP, a biopsia guiada por

ultrassom definiu 77% dos diagndsticos, com especificidade de 88%°.

Bidpsias de ganglios linfaticos

Esse tipo de bidpsia ndo é recomendado como fonte de diagnostico de MMP, pois
ocorre sobreposicdo histopatoldgica entre alteracBes ganglionares secundarias a
drenagem normal de células mesoteliais originadas de um derrame pleural ndo 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 video
assistida” (VATS na sigla em Inglés).

A toracoscopia pode ser realizada por meio de um instrumento rigido ou
semirrigido e por um acesso Unico ou duplo de entrada. O didmetro do trocater varia entre
7-11 mm, enquanto o diametro da Optica varia de 6-10 mm e o do forceps de bidpsia de
4-6 mm. Areas suspeitas sdo biopsiadas através do toracoscopio sob visdo direta usando
as pincas de biopsia. 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 espago pleural é possivel com o uso da VATS e grandes
amostras de tecido podem ser obtidas. No entanto, a VATS requer anestesia geral e
pneumotorax induzido, o que pode ndo ser tolerado por alguns pacientes com funcéo
pulmonar prejudicada®®.

O numero ideal de bidpsias necessarias 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 vérios fragmentos de tecido com profundidade adequada a realizagdo de técnicas

imuno-histoquimicas necessarias a diferenciagdo 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 diagnostico do MMP.

Com relacdo ao diagnostico de MMP, o rendimento da bidpsia por toracoscopia é
superior a 90%. Em estudo prospectivo de uma série de casos sem aleatorizacao,
comparando outras técnicas diagnosticas previamente a toracoscopia, observaram-se
sensibilidade de 26% pela citologia do liquido pleural; 21% pela bidpsia de pleura as
cegas; 39% quando se somavam os dois métodos anteriores e 98% de sensibilidade pela
toracoscopia®?.

A toracoscopia € o procedimento padrdo para se obter tecido tumoral suficiente e,
ao mesmo tempo, realizar o estadiamento macroscopico da extensdo do tumor, podendo
ainda realizar-se a pleurodese como forma de tratamento inicial da doenca®.

O pequeno nimero de falsos negativos presentes em todos os estudos que
utilizaram toracoscopia € geralmente devido a exploracdo incompleta da cavidade pleural,
causada por aderéncias que nio podem ser debridadas endoscopicamente®?,

4.3.3. Histologia

Os mesoteliomas malignos se apresentam sob as formas difusa ou localizada e sdo
classificados em trés grandes subtipos histoldgicos: epitelioide, sarcomatoide (incluindo
0 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 padrbes de crescimento arquitetural variados como tubulopapilifero, acinar
(glandular), adenomatoide (microglandular) e sélido. Corpos sarcomatosos podem estar
presentes em qualquer um dos padrdes arquiteturais descritos e ninhos isolados de células
neoplasicas imersos em lagos translucidos de &cido hialurdnico também ocorrem
eventualmente. O diagnostico diferencial nos casos de MMP epitelioides tipicos é feito
com 0s 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, rabdoide ou

padrdo adenoidecistico®®®,



Os MM epitelioides de padréo tubulopapilifero devem ser distinguidos dos mesoteliomas
papiliferos bem diferenciados, que sdo classificados como um subtipo distinto na
Classificacdo da Organizacdo Mundial da Satde®®, embora raramente apresentem focos
de invasio®. Os MM epitelioides com pleomorfismo nuclear acentuado em mais de 10%
da neoplasia tem mostrado comportamento bioldgico semelhante aos dos subtipos
sarcomatoide 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 linfohistiocitoides ouconter
elementos heterélogos rabdomiossarcomatosos, osteossarcomatosos ou
condrossarcomatosos®” %, Outros padrdes de MM sarcomatoide apresentam células
anaplasicas e células gigantes, areas osteossarcomatosas ou condrossarcomatosas, sendo
necessario o diagnostico diferencial com sarcomas de alto grau, osteossarcomas e
condrossarcomas, respectivamente. Os MM desmoplésicos sdo considerados um subtipo
de MM sarcomatoide, sendo caracterizados por faixas de estroma colageno denso com
raras células fusiformes malignas entremeadas, lembrando uma placa pleural®®.

Os MM bifasicos ou mistos apresentam areas constituidas por componentes
epitelioides e sarcomatoides na mesma neoplasia. O diagndéstico diferencial é feito com
sinoviossarcoma e com outras neoplasias mistas ou bifasicas®4%%%%70  Alguns MM séo
pouco diferenciados e constituidos por células pequenas e sem coesdo sendo necessario o

diagnéstico diferencial com os linfomas™.

4.3.4. Imuno-histoquimica

A imuno-histoquimica é uma técnica auxiliar da anatomia patologica importante
no diagnostico diferencial entre MMP e outros tipos de cancer na pleura, como o
adenocarcinoma metastatico. Com 0 uso desta técnica, a expressdo de proteinas dos
tecidos € detectada por meio de uma ligagéo entre tais proteinas (antigenos) e marcadores
especificos (anticorpos). Para o diagnostico de MMP, a combinacdo 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-analises
realizadas para a elaboracdo destas Diretrizes, a utilizacdo de imuno-histoquimica em

amostra de fragmento de pleura é indicada de acordo com o grau de suspeita clinico-



radiologica de MMP. Portanto, o conhecimento sobre os achados clinico-radiolégicos,
eventualmente reforgados por uma histéria positiva de exposicao ocupacional e ambiental
ao asbesto, sdo essenciais para se alcangar maior probabilidade de diagnostico correto
com a técnica. Assim, 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 diagnostico de MMP em cendrios de maior suspeita da doenca. Por
exemplo, em pacientes com doenca pleural maligna identificada por técnicas rotineiras
de anatomia patoldgica e com histéria de exposicdo ao asbesto ou com suspeita clinico-
radioldgica da doenca, a probabilidade de MMP pode chegar a 99,8% quando 2
marcadores para tecido mesotelial s&o positivos e 2 marcadores para adenocarcinoma séo
negativos. Por outro lado, em pacientes com baixa suspeita de MMP, como em casos de
derrame pleural exsudativo, sem historia de exposicao e sem suspeita clinico-radiolégica,
resultados falso-positivos podem ocorrer em até 36% dos casos, se 0 diagndstico de MMP
for considerado para a combinagdo de 2 marcadores positivos e 2 marcadores negativos
71—112.

Considerando os resultados das meta-analises, da avaliacdo pelo GRADE e painel
de especialistas, conforme detalhes no Apéndice 1, as seguintes recomendacgdes foram
elaboradas:

Recomendac0es para a realizacdo de exame imuno-histoquimico 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

diagnédstico de MMP, conforme as seguintes recomendacdes:

1. A realizacdo da técnica deve ser guiada pela historia de exposi¢édo ao asbesto e pelas
caracteristicas clinicas, radiolégicas 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)
Consideracdes



2.

E importante avaliar e reportar ao patologista as informacdes sobre historia
ocupacional e de exposicdo ambiental ao asbesto e sobre a presenca de caracteristicas
clinico-radiolégicas sugestivas de MMP.

E importante a avaliacdo do patologista quanto & presenca de malignidade no
fragmento de pleura por técnicas de anatomia patoldgica antes da realizacdo de exame

de imuno-histoquimica.

A técnica ndo deve ser realizada em pacientes com derrame pleural exsudativo, na

auséncia de caracteristicas clinicas, radiolégicas ou patoldgicas sugestivas de MMP.

Justificativa

A realizacdo de rotina da técnica em pacientes com baixa suspeita clinico-radiologica

e patolégica de MMP aumenta muito a probabilidade de resultados falso-positivos.

Consideracdes

Caso sejam excluidas outras hipoteses diagnosticas, ou seja, identificada alguma
caracteristica que aumente a suspeita da doenca, a realizacdo de imunoistoquimica

pode ser considerada para o diagndstico diferencial.

A técnica deve ser realizada em caso de paciente com doenca pleural maligna, porém
sem caracteristicas clinicas, radiologicas ou patoldgicas sugestivas de MMP somente
apos a investigacao de neoplasias em outros sitios primarios mais comuns capazes de

desenvolver metéstase pleural.

Justificativa

Em pacientes com doenca pleural maligna, porém com baixa suspeita clinico-

radioldgica de MMP, a etiologia mais comum é secundaria a outras neoplasias pleurais.

Consideracoes

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 diagnéstico diferencial.

. A técnica deve ser realizada em pacientes com doenca pleural maligna e com historia

de exposicdo ao asbesto, caracteristicas clinicas, radiolégicas ou patologicas sugestivas
de MMP.

Justificativa



¢ A realizacdo da técnica em pacientes com historia de exposicao e alta suspeita clinico-
radiologica e histopatoldgica de MMP aumenta muito a probabilidade de resultados

verdadeiro-positivos.

Consideracdes

e Uma historia de exposicdo ocupacional ou ambiental positiva aumenta a suspeita de
doenca, especialmente considerando um periodo de laténcia longo (minimo de 10
anos) entre a exposicdo e o desenvolvimento da doenca. Entretanto, a auséncia ou 0
desconhecimento sobre exposi¢do ndo exclui a possibilidade de MMP.

e Caso os dois marcadores mesoteliais tenham sido negativos e 0s 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.

A Figura 1 resume essas indicagoes.

Avaliacdo clinica, radiologica,
histopatoldgica

|

v

]

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

Doenca pleural maligna, sem
histdria ocupacional/ambiental e
sem suspeita clinico-radiologica

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

]

I

|

Ndo fazer imuno-
histoquimica de rotina*

Investigar outras
neoplasias com metastase
para pleura

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

h 2

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

MMP: mesotelioma maligno de pleura
* Caso haja suspeita clinico/radioldgica/histopatoldgica, ou excluidas outras hipoteses
diagnosticas, pode ser considerada a realizacdo de exame imuno-histoquimico para

diagnostico diferencial de MMP.



Figura 1 - Fluxograma com as recomendacOes para realizacdo de exame
imuno-histoquimico em fragmento de pleura para o diagnéstico de mesotelioma

maligno de pleura.

4.3.5. Microscopia eletronica

Em individuos com historia de exposicao ao asbesto ou com doengas suspeitas de
relacdo com o asbesto, porém sem histérico de exposicdo conhecida, a microscopia
eletronica de transmissdo oude varredura tem sido utilizada para fins de pesquisa com o
objetivo de caracterizar os tipos de fibras e quantificar a sua carga no pulméo de pacientes
com MMP3,

Em um estudo de coorte com 55 pacientes com diagnostico patologico de
mesotelioma foram identificados corpos ferruginosos e fibras de asbestos no tecido
pulmonar por microscopia eletrénica'*. Em outro estudo com 14 casos de MMP, 12 casos
de adenocarcinoma de pleura e 13 casos de doenca pleural benigna conclui-se que o
exame citologico do liquido pleural por microscopia eletrdnica ndo acrescenta na acuracia
diagndstica do MMP*,

As caracteristicas do mesotelioma maligno pela técnica de microscopia eletrénica
sdo bem conhecidas, no entanto ndo existe uma caracteristica ultraestrutural Unica que
seja diagnostica, mas sim Varias caracteristicas combinadas que podem ser Uteis para
diagnostico. Nesse contexto, deve-se enfatizar que o papel da microscopia eletrdnica é
muito restrito, porque na maioria dos casos de MMP, a microscopia Optica associada a
imuno-histoquimica sdo muito mais rapidas, menos dispendiosas e mais acessiveis para

estabelecer o diagnostico correto®!?,

4.3.6. Pesquisa de fibras e corpos de asbesto

As fibras de asbesto apds inalacdo e deposicao nas vias aéreas terminais, ductos e
sacos alveolares atraem macrdfagos, que tentam fagocita-las. Um pequeno percentual de
fibras € recoberto por proteinas e ferro por meio de um processo protetivo, que determina
uma diminuicao de sua toxicidade e resulta nos corpos ferruginosos!®.

Corpos ferruginosos sdo formados por um nucleo constituido por uma fibra de

asbesto e possuem uma coloracdo marrom clara, medindo em média 35-40 um, podendo



ser reconhecidos pela microscopia usual. S&o os chamados corpos de asbesto. Entretanto,
outros materiais como o carbono, o talco, e a silica também podem formar corpos
ferruginosos*®®.

Analises quantitativas por meio de metodos de digestdo tecidual, extracdo e
contagem de fibras, indicam uma concentragao de 1 x 10%/g de peso seco na populagao
geral. Por outro lado, pacientes com placas pleurais tém 50 vezes esse nimero, enquanto
gue 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 variavel da
quantidade total de fibras de asbesto presentes no pulmao®®®. As fibras que n&o sofreram
0 processo de revestimento, justamente aquelas que causam maior dano oxidativo,
dificilmente sdo visualizadas a 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 epidemiolégico da
exposicdo individual.

A caracterizacdo da exposicdo é oportuna para o estabelecimento das implicacGes
epidemioldgicas e médico-legais, mas néo significa a presenca de doencas relacionadas
ao asbesto. N&o possuem, portanto, valor diagndstico’®. Saliente-se que o diagndstico
anatomo-clinico das doencas associadas ao asbesto ndo requer a identificacdo e

caracterizacdo 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. ApOs a revisdo realizada por dois
pesquisadores independentes ndo foram encontrados estudos com desenho adequado que
permitissem a avaliacdo da sua acuracia. Entretanto, existem situagdes em que podemos
utilizar critérios sugeridos pelo Registro Nazionale dei Mesoteliomi — ReNaM8,
buscando uma combinacéo de positividade em histdria, exame fisico, exames de imagem
e de anatomia patolégica para aumentarmos a chance de um correto diagnoéstico do MMP.
Reafirma-se que todo o esforco deve ser direcionado para o diagnéstico preciso, pelas
implicagdes 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 detecgdo predomina nas faixas de 60 a 80 anos. Deste
modo, a probabilidade da existéncia de co-morbidades associadas que limitem a
realizacdo de exames invasivos € maior nesta faixa etaria.

Em localidades em que haja disponibilidade de exame histolégico, mas com
dificuldades de realizacdo de exames de imuno-histoquimica, os pacientes com clinica e
imagem de torax sugestivos, e com histologia compativel, deverdo ser considerados com
evidéncias importantes, ainda que ndo suficientes, para se concluir pelo diagnostico de
MMP (segundo o Registro Nazionale dei Mesoteliomi - ReNaM)*®, Notadamente em
individuos ndo fumantes ou ex-fumantes que cessaram de fumar antes dos 35 anos de
idadellg, 120,121.

Embora o exame histolégico da pleura associado a imuno-histoquimica seja
considerado o principal método para o diagnostico conclusivo de MMP?1 46 em casos em
que haja suspeita clinica sem acesso a citologia oubidpsia de pleura, o diagndstico de
MMP “provavel” pode ser realizado integrando-se dados de marcadores de exposi¢do ao
asbesto com altera¢6es tomogréaficas sugestivas.

S3o considerados marcadores de exposi¢io??:

1. Presenca de placas pleurais ouasbestose e/ou;
2. Historia ocupacional de exposicao 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 diagnostico de MMP baseado somente no histérico clinico e em
alteracbes tomogréaficas sugestivas apresentaram uma sensibilidade de 89% e uma
especificidade de 59% quando comparado & confirmagéo diagndstica por autopsia?®.

Adicionalmente, a evolugdo clinica também auxilia no diagnostico de provéavel
MMP. Na presenca de quadro de imagem sugestivo/caracteristico e evolugdo clinica
sugestiva, na auséncia de marcadores de exposic¢éo evidentes, o diagnostico de MMP deve
ser considerado “possivel”. Nos diagnosticos considerados “provavel” e “possivel” deve-
se procurar excluir canceres primarios de mama, pulmdo, ovario, estbmago,
adenocarcinoma de célon, e carcinomas de rim“®.

O Quadro 1 apresenta as possibilidades de diagnéstico de MMP pela combinacéo
dos critérios clinicos, de historia de exposicdo ao asbesto e de exames de imagem,
histopatoldgico e citolégico (com ou sem de imuno-histoquimica), e eventual resultado

de autdpsia.



Quadro 1 - Possibilidades diagnosticas de mesotelioma maligno de pleura utilizando
combinagdes de critérios (Adaptado'8).

MMP Definido MMP MMP
Provéavel Possivel
Histologia | QMC QMC QMC NR NR
Citologia | QMC QMC NR NR NR
IHQ Caracteristica | NR NR NR NR
(associado
aos critérios
precedentes*
)
Imagem Sugestiva Sugestiva | Sugestiva Sugestiva | Sugestiva
(TCde
térax)**
Marcador | Ausentes Ausentes | Presentes (na | Presentes | Ausentes
es de falta dos
Exposicao critérios
precedentes*)
Clinica Caracteristica | Caracteris- | Caracteristica | Caracteris | Caracteristica
tica -tica
Autopsia | QMC (na NR NR NR NR
falta dos
critérios
precedentes*
)

MMP: mesotelioma maligno de pleura; IHQ: imuno-histoquimica; TC: tomografia
computadorizada; QMC: quadro morfologico caracteristico; NR= néo realizado

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

** Espessamento pleural circunferencial, cissural e pericardico s&o mais indicativos do
MMP. Acometimento 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 evolucao durante
0 tratamento e para o estabelecimento do diagndstico em pacientes que nao tém condic¢des
clinicas para se submeter a procedimentos invasivos para analises teciduais?>?#12°, No
entanto, ainda n&o ha evidéncias robustas acerca do uso de biomarcadores. Dessa forma,
a sua utilizacdo ndo é recomendada nestas Diretrizes. Diversos marcadores testados no
sangue, no liquido pleural e no ar exalado tem sido utilizado em estudos exploratorios
para avaliar o seu papel no diagnostico do MMP, entre eles a mesotelina e fator
potencializador de megacariocitos!?®?’ a fibulina-3'2212° a osteopontina'*°, micro RNA,
fibronectina, trombospondina, acido hialuronico e CA125212%131 Dos artigos avaliados
foram identificados 15 marcadores dosados no plasma ou soro!?6-130132 ¢ 13 marcadores
dosados no liquido pleural*?®132133 Entretanto, foi encontrada grande heterogeneidade
entre as populagdes dos estudos, como grupos de comparacgdo e prevaléncias de doenca,
entre os pontos de corte utilizados para positividade e, ainda, grande variabilidade nos
resultados.

Peptideos sollveis relacionados a mesotelina (peptideos mesotelina e fator

potencializador de megacariécito)

A mesotelina é uma glicoproteina da superficie celular que é altamente expressada
no MMP, em canceres pancreaticos, ovarianos, cancer de pulméo e es6fago, nestes casos
pode estar presente no sangue em sua forma sollvel’3*. Os peptideos sollveis
relacionados a mesotelina (SMRPs) sdo compostos por duas proteinas, a mesotelina
soltvel e fator potencializador de megacariocitos (MPF) e séo detectadas no plasma ou
soro e no liquido pleural*®*'%, Uma meta-analise envolvendo dados de 28 estudos com
analises em plasma ou soro e 11 estudos com andlises em liquido pleural*?® revelou
sensibilidade para SMRPs plasmatica ousérica de 61% e especificidade de 87%. Com o
material do liquido pleural a sensibilidade foi de 79% e especificidade 85%. As acuracias
da SMRPs sérica e no liquido pleural sdo similares, e MPF sérico tem um diagndstico de
acuracia superior guando comparado com a mesotelina sérica. Hollevoet e colaboradores
em uma meta-analise envolvendo 16 estudos identificaram para a mesotelina uma alta
especificidade (95%) e baixa sensibilidade (32%), quando ndo ha definicdo 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 nao excluem a

possibilidade de doengal?®.

Fibulina - 3 (FBLN3)

A fibulina-3 € uma glicoproteina que desempenha um importante papel na

regulacdo da migracdo e proliferacdo de células'® *°. Durante muitos anos, varios
estudos revelaram que a fibulina-3, dosada no sangue ou no liquido pleural, seria um
potencial biomarcador diagndstico de MMP*¢. Ren e colaboradores, em uma revisio
sistematica com meta-analise 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-analise conduzida por Pei e colaboradores,
envolvendo sete estudos compreendendo 468 casos de MMP para diagnéstico evidenciou
uma sensibilidade inferior, de 62%, e especificidade de 82% na discriminacdo de
pacientes com MMP, com relagdo a individuos livres de cancer!?. Analise 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,
migracdo celular e no desenvolvimento de neoplasias*®!. E altamente expressa no
mesotelioma, mas também em varias outras neoplasias como de pulmao, cérebro, préstata
e de cdlon. 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 0 exato
papel desta glicoproteina no MMP ainda necessite de maiores elucidacdes.

Lin e colaboradores, em uma meta-analise com sete estudos que utilizaram a
osteopontina para diagnéstico de MMP, encontraram uma sensibilidade de 57% e uma
especificidade de 81%%. Hu e colaboradores, em uma revisio sistematica com meta-
analise de seis estudos ¥, revelou sensibilidade e especificidade para o diagndstico de
mesotelioma de 65% (IC95%: 60% a 70%) e de 81% (IC95%: 78% a 85%),
respectivamente.

Em resumo, até 0 momento ndo existem marcadores com elevadas sensibilidade e

especificidade para auxiliar no diagndstico do MMP?t 122 15131 Entre os diversos



marcadores que tém sido estudados a mesotelina, a osteopontina e a fibulina-3 apresentam
os melhores resultados para utilizagdo no diagnostico. Entre esses ultimos, os peptideos
soluveis relacionados a mesotelina sdo 0s mais consistentes. O uso de uma combinagao
ou painel de biomarcadores séricos, como o peptidio soltvel relacionada a mesotelina,
micro RNA, marcadores procedidos por andlises protedmicas, sdo potencialmente
promissores para o0 rastreamento com fins de diagndstico precoce, mas ainda
inconclusivos 122125131,

Assim, a mesotelina, a osteopontina e a fibulina-3 dispem de um maior nimero
de estudos e maiores valores de sensibilidade ou especificidade. Entretanto, esses
biomarcadores ainda ndo séo disponiveis como rotina em nosso meio, sendo necessaria a
realizacdo de estudos locais e a padronizacdo de valores de corte, em laboratérios de

referéncia, para que seu uso possa ser avaliado para aplicacédo na pratica clinica.

5.  CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes com suspeita de MMP estdo contemplados nestas diretrizes
diagndsticas.

6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

As presentes diretrizes ndo abrangem questdes relacionadas especificamente ao

diagndstico de outros tipos de cancer na pleura.

7.  REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR DO SUS

O diagnostico de qualquer tipo de cancer, aqui 0 mesotelioma, comega na atencao
primaria no encaminhamento dos casos suspeitos para confirmacao diagndstica para 0s
ambulatorios de especialidades, hospitais gerais ou hospitaos especializados que devem
complementar os servicos da atencdo primaria na investigacdo diagnostica, no
diagndstico definitivo e no tratamento do cancer e na atengdo as urgéncias devidas as
intercorréncias terapéuticas e pela propria evolucdo da doenca, garantindo-se, dessa
forma, a integralidade do cuidado no ambito da rede de atengéo a saude.

Pelo SUS, os hospitais habilitados em ocologia como Centro de Assisténcia de Alta
Complexidade em Oncologia (CACON) ou Unidade de Assisténcia de Alta
Complexidade em Oncologia (UNACON) devem oferecer assisténcia especializada e

integral ao paciente com cancer devendo observar as exigéncias da Portaria n°



1.399/2019%° para garantir a qualidade dos servigos de assisténcia oncoldgica e a
seguranca do paciente’*!. Nesses hospitais, deve-se dar o diagndstico definitivo, a
extensdo da neoplasia maligna (estadiamento) e assegurar a continuidade do atendimento
de acordo com as rotinas e as condutas estabelecidas pelo hospital, com base nas diretrizes
diagnosticas e terapéuticas estabelecidas pelo Ministério da Satde, quando existentes.

Caberd ainda a esses hospitais oferecer servigos de cirurgia, radioterapia,
quimioterapia, suporte terapéutico e cuidados paliativos, a depender da habilitacdo
recebida. Devem ainda encaminhar, de forma regulada, os casos que necessitam de
complementacdo terapéutica para a clinica especializada (radioterapia ou quimioterapia),
além de realizar pronto-atendimento e cuidados paliativos aos respectivos pacientes
matriculados.

Os hospitais habilitados como UNACON que ndo proverem assisténcias em
cirurgia de cabeca e pescoco ou em cirurgia tordcica deverdo formalizar junto ao
respectivo gestor do SUS para qual outro hospital encaminhara os pacientes com
indicacdo desse atendimento.

Os cuidados paliativos, prestados por equipe multidisciplinar, para promover a
qualidade de vida dos pacientes e sua familia, estdo estabelecidos na Resolucao n® 41/CIT,
de 31 de outubro de 201842,

Rede ampliada
Atualmente (outubro de 2020), existem no SUS 310 hospitais habilitados na alta

complexidade em oncologia, integrando mais 34 estabelecimentos de salde a essas
habilitagdes. Todos os estados brasileiros tém pelo menos um hospital habilitado nessa
modalidade assistencial'®.

As competéncias e responsabilidades dos hospitais e das secretarias estaduais,
distrital e municipais de satide sdo respetivamente definidas!*!.

A Secretaria de Atencdo Especializada a Saiude do Ministério da Saide mantém
atualizada a relagdo dos estabelecimentos de satde habilitados na alta complexidade em
oncologia no SUS, por municipio, estado e tipo de habilitacdo, no sitio eletrdnico
https://www.saude.gov.br/atencao-especializada-e-hospitalar/especialidades/oncologia .

No Quadro 2, relacionam-se os procedimentos previstos nestas Diretrizes,
conforme consta no Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPM do SUS (Sigtap).

Quadro 2 - Lista de Procedimentos previstos na Diretrizes


https://www.saude.gov.br/atencao-especializada-e-hospitalar/especialidades/oncologia

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 torax 02.06.02.003-
1
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 02.01.01.054-
computadorizada/ultrassonografia/ressonancia magnética/radiografia 2
simples de toérax
Videotoracoscopia 02.09.04.005-
0
Exame anatomo-patolégico para congelamento/parafina por peca 02.03.02.003-
cirtrgica ou por bidpsia (exceto colo uterino e mama) 0
Imuno-histoquimica de neoplasias malignas (por marcador) 02.03.02.004-
9

Nota: A ampliacdo do uso do procedimento 02.06.01.009-5 Tomografia por Emisséo de

Pdsitrons para a avaliacdo de Mesotelioma Pleural sera avaliada pela CONITEC.
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APENDICE 1

METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA

1. Escopo e finalidade das Diretrizes

O Instituto Nacional de Céancer do Ministério da Saude (INCA/SAES/MS)
coordenou o trabalho de elaboracéo destas Diretrizes, com a finalidade de atender a uma
demanda do Ministério Publico do Trabalho.

A proposta inicial de escopo foi redigida abrangendo nove questdes entre 0s
aspectos clinicos, de exames de imagem e de exames de anatomia patologcia, conforme
apresentado no Quadro A. Esta proposta seguiu para o processo de enquete em maio de
2017 no sitio eletrénico da CONITEC, obtendo 11 contribui¢6es no total. A maioria das
contribuicdes foi dada por profissionais de salde (7 de 11), sem sugestdes de grandes

alteracdes no escopo.

Quadro A - Perguntas utilizadas para definir o escopo das Diretrizes para o Diagndstico

do Mesotelioma Maligno de Pleura

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

o | Devem-se utilizar biomarcadores no diagnéstico de mesotelioma maligno de
pleura?

Quais o0os métodos de imagem (radiografia do tdérax, USG, tomografia
3 | computadorizada, ressonancia magnetica, PET-CT) devem ser empregados para o
diagnostico do mesotelioma maligno de pleura?

4 | Deve-se realizar a identificagho de corpos e fibras de asbesto por
citologia/histologia no diagndéstico 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 diagnostico do
mesotelioma maligno de pleura?

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

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

9 Na auséncia de material citolégico ou de bidpsia pode ser feito o diagnostico do
mesotelioma maligno de pleura?




A primeira oficina de trabalho foi realizada em agosto de 2017 com a presenca de
representantes do Grupo Gestor de protocolos e diretrizes e do Grupo Elaborador destas
diretrizes. Nesta oficina, foram definidas as equipes de trabalho e foi realizado um

treinamento contemplando as etapas metodologicas de elaboracdo das Diretrizes.

2. Equipe de elaboracio e partes interessadas

Representantes da Unidade Técnica de Exposicdo Ocupacional, Ambiental e
Cancer do INCA/SAES/MS, da Fundacdo Jorge Duprat Figueiredo de Seguranca e
Medicina do Trabalho (FUNDACENTRO/Ministério do Trabalho), da Escola Nacional
de Saude Publica (ENSP/FIOCRUZ/MS) e do Departamento de Gestdo e Incorporacao
de Tecnologias 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
instituicdes do Pais e, pelo INCA, metodologistas pesquisadores do Nucleo de Avaliagdo
de Tecnologias em Saude (NATS) e bibliotecérios estrategistas do Sistema Integrado de
Bibliotecas do INCA.

Todos os integrantes declararam nao ter conflito de interesses na elaboragdo deste
documento.

Colaboracao externa

Para a elaboracdo destas Diretrizes, o Grupo Elaborador recebeu a contribuigéo
de instituicbes parceiras, dentre os quais se destacam: o Hospital Moinhos de
Vento/HMV, pelo Programa para o Desenvolvimento Institucional do SUS (PROADI-
SUS); o Departamento Intersindical Estudos e Pesquisas de Saude e Ambiente de
Trabalho — DIESAT; e o Ministério Publico do Trabalho — MPT.

Avaliacdo da Subcomissdo Técnica de Protocolos Clinicos e Diretrizes

Terapéuticas
Foi apresentada a primeira versdo das Diretrizes na 752 reunido da Subcomisséo

Técnica de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, realizada dia 17 de dezembro
de 2019, com a participacdo de areas tecnicas do Ministério da Saude e, ap0s a analise e
realizacdo dos ajustes e correcOes sugeridas, foi por unanimidade decidido pautar o tema
a reunido da Conitec.

Consulta publica




Na 86.% Reunido Ordinéaria da Conitec, realizada nos dias 04 e 05 de marco de
2020, os membros presentes emitiram deliberacdo favoravel 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 populacgéo pelo tema, bem como agregar informacdes que pudessem
contribuir com o texto preliminarmente proposto.

Apds recomendacao preliminar favoravel as Diretrizes Brasileiras para
Diagnostico de Mesotelioma Maligno de Pleura, a Consulta Pablica n® 15/2020 foi
realizada entre os dias 25 de marc¢o e 14 de abril de 2020 por meio de formulario
especifico no sitio eletrénico da Conitec.

Foram recebidas 13 contribuices, as quais todas foram devidamente analisadas

guanto ao escopo destas Diretrizes.

3. Busca da evidéncia

O desenvolvimento das Diretrizes seguiu o processo preconizado pela Diretriz
Metodoldgica de Elaboragdo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Satde?®.

Critérios de Elegibilidade

Os critérios de elegibilidade para cada pergunta de pesquisa foram definidos
conforme os elementos PICO (P: populacdo, I: intervencao/teste indice, C:
comparador/padrdo de referéncia, O: desfecho) descritos no Quadro B. Além disso,
foram excluidos os artigos em idiomas diferentes de inglés e espanhol e aqueles nédo

recuperados pelo Sistema Integrado de Bibliotecas.

Quadro B - Critérios de elegibilidade para a sele¢do dos estudos

Elemento | Pergunta 1 Pergunta 2 | Pergunta3 | Pergunta4 | Pergunta5
sPICO

Populaca Adultos com suspeita de mesotelioma maligno de pleura
0




indice Anamnese Biomarcado | Métodos de | Identificacd | Citologia do
res imagem o de corpos | liquido
(RXT, USG, | e fibras de pleural
TC, RNM, | asbesto por
PET, PET- | exame
TC) * patoldgico
Referénci Histopatologia
a
Desfecho Acuracia diagnostica (sensibilidade, especificidade)
Elemento | Pergunta 6 Pergunta 7 | Pergunta 8 | Pergunta 9
s PICOS
Populaga Adultos com suspeita de mesotelioma maligno de pleura
0
indice Métodos de Imunohistoq | Microscopia | Critérios para
biopsia ui-mica eletrbnica diagnostico na
(percutanea cega auséncia de material
ou guiada por de bidpsia para exame
imagem; histopatolégico
toracoscopia ou
video-assistida)
Referénci Histopatologia
a
Desfecho Acuracia diagnostica (sensibilidade, especificidade)

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

TC: Tomografia por emissdo de pdsitron acoplado a tomografia computadorizada.

Estratégias de Busca das Revisfes Sistematicas
Uma busca estruturada por revisoes 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, sao

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 (animalsimh] NOT humans[mh]) NOT
(Editorial[pt] OR Letter[pt] OR Case Reports[pt] OR Comment[pt]) AND
(sensitiv*[Title/Abstract] OR sensitivity and specificityfMeSH 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 ([mbh '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)

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:interview$
OR tw:entrevista) AND (mh:"ASBESTO" OR tw:"ASBESTO" OR tw: amianto) AND
(instance:"regional™) AND (db:("LILACS"))

EMBASE

(‘'mesothelioma’/exp OR 'malignant mesothelioma'ti,ab OR 'mesothelioma’:tiab OR
'mesothelioma, malignant'tiab OR 'pleura mesothelioma/exp OR 'malignant pleura
mesothelioma'tiab OR 'malignant pleural mesothelioma':tiab OR ‘'mesothelioma
pleuraetiab OR 'pleura mesotheliomati,ab OR ‘pleural mesothelioma'ti,ab) AND
(‘anamnesis'/exp OR anamnesis:tiab OR ‘history taking"ti,ab OR ‘'medical history
takingti,ab OR ‘'medical interview"ti,ab OR ‘patient history taking"ti,ab) AND
(‘asbestos'/exp OR asbestos:ti,ab OR asbest:ti,ab 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
(Osteopontinfmh] OR  Osteopontin*[tiab] OR "Antigens, CD44"[mh] OR
Hyaluronat*[tiab] OR  megakaryocyte[mh] OR  megakaryocyt*[tiab] OR
SOMAscan([tiab] OR Proteomicsmh] 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'ti,ab OR 'mesothelioma’ti,ab OR
'mesothelioma, malignanttiab OR ‘neoplasms, mesothelial':tiab 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'tiab) AND (‘mesothelin’/exp OR mesothelin:tiab OR
‘osteopontin/exp OR 'sppl proteintiab OR ‘bone sialoprotein 1:tiab 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:tiab OR ‘’hyaluronic acid/exp OR hyaluronate:ti,ab OR
'megakaryocyte’/exp OR ‘'karyocyte, mega'tiab OR 'megakaryocyteti,ab OR
'megakaryocytes':ti,ab OR somascan:ti,ab OR 'proteomics’/exp OR proteomic*:ti,ab OR
‘cytokine'/exp OR ‘cytokine':tiab OR ‘cytokines"ti,ab OR 'interleukinti,ab OR
'midkine'/exp OR 'midkine"ti,ab OR 'microrna'’/exp OR 'mirna‘:ti,ab OR 'mirnas":ti,ab OR
'micro rna:ti,ab OR 'microrna’:tiab OR 'micrornasti,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, metatiab 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

(Imh  mesothelioma] or Mesothelioma*:tiab) and ([mh Osteopontin] or
Osteopontin*:ti,ab or [mh "Antigens, CD44"] or Hyaluronat*:itiab or [mh
megakaryocyte] or megakaryocyt*:tiab or SOMAscan:ti,ab or [mh Proteomics] or
Proteomic*:tiab or [mh Cytokines] or midkine:tiab 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 (TI1:Meta Tl:analysis) or (Tl:Meta
Tl:analis$) or ((tw:systematic$ 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 Tlrevis$ or Tlreview 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:revis$ or
TW:review or TW:handsearch$ 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:evidenc$) and (TW:systematic$ or
TW:sistemati$)) or TW:Metaanal$ 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 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':ti,ab OR 'mesothelioma’:ti,ab OR
'mesothelioma, malignant:ti,ab OR ‘'neoplasms, mesothelialtiab 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 (‘diagnostic imaging/exp OR ‘'diagnostic
imaging':ti,ab OR 'imaging, diagnostic"ti,ab OR 'echography'/exp OR ‘doptone’:ti,ab OR
'duplex echography':ti,ab OR 'echogram':ti,ab OR 'echography':ti,ab OR 'echoscopy':ti,ab
OR 'echosound':ti,ab OR 'high resolution echography':ti,ab OR 'scanning, ultrasonic':ti,ab
OR 'sonogram':ti,ab OR 'sonography':ti,ab OR 'ultrasonic detection':ti,ab OR 'ultrasonic
diagnosis':ti,ab OR 'ultrasonic echo’:ti,ab OR 'ultrasonic examination':ti,ab OR "ultrasonic
scanning”ti,ab OR ‘ultrasonic scintillation:tiab OR ‘'ultrasonography'ti,ab OR
‘ultrasound diagnosis”ti,ab OR ‘ultrasound scanning"ti,ab OR ultrasonogr*:ti,ab OR
'nuclear magnetic resonance imaging'/exp OR 'mri:tiab OR 'nmr imaging"ti,ab OR
'imaging, magnetization transfer:itiab 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:tiab OR ‘ct scanning'ti,ab OR 'tomography, x-ray
computedtiab OR ‘'x-ray computed tomography'ti,ab OR ct:itiab OR ‘pet-ct
scanner'/exp OR 'aquiduo 16"ti,ab OR 'biograph 16"ti,ab OR 'biograph 16 hirez':ti,ab OR
‘biograph mct"tiab 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
raytiab OR ‘'radiation, roentgen'ti,ab OR 'roentgen radiation:ti,ab OR 'roentgen
raytiab OR 'x radiation':itiab OR 'x ray radiationtiab OR 'x-rays'ti,ab OR
‘radiography’/exp OR 'x ray imaging:tiab OR ‘electroradiography'ti,ab OR
‘pneumoradiography':ti,ab OR ‘radiogram'ti,ab OR ‘radiographic method"ti,ab OR
'radiography':ti,ab OR ‘'radiography, dual-energy scanned projection:tiab OR
'radioimaging"ti,ab OR 'radiophotography"ti,ab OR 'roentgen photography'ti,ab OR
'roentgenography':ti,ab OR 'roentgenoscopy':ti,ab OR 'rontgenography':ti,ab 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

((Imh 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:lmag* 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 (Tl:Meta Tl:analysis) or (T1:Meta Tl:analis$) or ((tw:systematic$ 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 Tlrevis$ or Tl:review or Tl:handsearch or
Tl:metodolog$ or Tl:pesquisa or Tl:busqueda or Tl:busca or Tl:search) and
(Tl:isystematic or Tl:sistemati$))) AND (((TW:overview$ or TW:estudo$ or
TW:estudio$ or TW:study or TW:revis$ or TW:review or TW:handsearch$ 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:evidenc$) and (TW:systematict or TW:sistemati$)) 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

((((diagnosisfmh] 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 (animalsmh] 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'ti,ab OR 'disease diagnosis'ti,ab OR
'medical diagnosis'ti,ab OR ‘physical diagnosis'ti,ab OR diagnos*:ti,ab) AND
(‘'mesothelioma’/exp OR 'malignant mesothelioma”ti,ab OR mesothelioma:tiab 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':ti,ab OR ‘asbestos fibres':ti,ab 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"))

EMBASE

('mesothelioma’/exp OR 'malignant mesothelioma’.tiab OR 'mesothelioma’:ti,ab OR
'mesothelioma, malignant'tiab OR 'pleura mesothelioma/exp OR 'malignant pleura
mesothelioma’ti,ab OR 'malignant pleural mesothelioma’:tiab OR ‘mesothelioma
pleurae:ti,ab OR 'pleura mesothelioma':ti,ab OR ‘pleural mesothelioma’ti,ab) AND
(pleura fluid'/exp OR ‘pleura exsudate:tiab OR ‘pleura exudate'ti,ab OR ‘pleura
fluid':ti,ab OR ‘pleura liquid"ti,ab OR 'pleura transudate':ti,ab 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:tiab OR ‘'pleura effusion:tiab OR ‘'pleural
effusion”ti,ab OR 'pleurorrhea’:ti,ab OR 'pleurorrhoea’ti,ab) AND (‘cytology/exp OR
‘automated cytological techniqueti,ab OR ‘'cell biologytiab 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:tiab OR ‘specificity and sensitivity:itiab OR ‘accuracy/exp OR
‘accuracy':tiab OR 'precision:tiab OR ‘'diagnostic accuracy'/exp OR ‘accuracy,
diagnostictiab OR 'diagnosis accuracy'tiab OR ‘diagnostic accuracy'ti,ab OR
'diagnostic test accuracy':tiab 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 teststiab OR ‘'likelihood ratio'/exp OR ‘likelihood ratio:ti,ab) AND
[embase]/lim NOT [medline]/lim

COCHRANE

(Imh mesothelioma] or Mesothelioma*:ti,ab) AND (cytolog*:tiab 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”:tiab OR “predictive value of tests”:tiab 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’ti,ab OR 'mesothelioma’ti,ab OR
'mesothelioma, malignant'ti,ab OR ‘'neoplasms, mesothelialtiab 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 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’ti,ab 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':ti,ab OR
'thoracic surgery, video-assisted':ti,ab OR 'video assisted thoracic surgery':ti,ab OR 'video
assisted thoracoscopic surgeryti,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

(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 toracoscopica 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 (T1:Meta Tl:analis$) or ((tw:systematic$ 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: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$ or Tl:sistemati$))) AND (((TW:overview$ or TW:estudo$ or
TW:estudio$ or TW:study or TW:revis$ or TW:review or TW:handsearch$ 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:evidenc$) and (TW:systematics or TW:sistemati$)) 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"))) AND
(instance:"regional™) AND (db:("LILACS"))

Pergunta 7
PUBMED

((Immunohistochemistry[mh] 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':ti,ab OR 'mesothelioma’:ti,ab OR
'mesothelioma, malignant:tiab OR 'neoplasms, mesothelialtiab 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 OR mesothel*:ti,ab) AND (‘immunohistochemistry’/exp OR
‘antigen staining':ti,ab OR ‘histochemistry, immuno':ti,ab OR
‘immunohistochemistry:iti,ab OR ‘immunostaining:tiab OR immunohisto*:ti,ab OR
immunocyto*:tiab OR immunolog*:tiab OR immunostain*:tiab OR ‘immuno
goldtiiab OR ‘immunocytochemistry'/exp OR ‘cytochemistry, immuno“ti,ab OR
‘cytoimmunochemistrytiab  OR 'immunocytochemical stainingtiab  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*:ti,ab) AND ([mh Immunohistochemistry] OR
Immunohisto*:tiab  OR Immunocyto*:tiab  OR Immunolog*:tiab  OR




Immunostain*:ti,ab OR Immuno-Gold:ti,ab)

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:analis$) or ((tw:systematic$ 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 Tlrevis$ or Tl:review or Tl:handsearch or
Tl:metodolog$ or Tl:pesquisa or Tl:busqueda or Tl:busca or Tl:search) and
(Tl:systematicd or Tl:sistemati$))) AND (((TW:overview$ or TW:estudo$ or
TW:estudio$ or TW:study or TW:revis$ or TW:review or TW:handsearch$ 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:evidenc$) and (TW:systematict or TW:sistemati$)) 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"))) 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 (animalsimh] NOT humans[mh]) NOT (Editorial[pt] OR
Letter[pt] OR Case Reports[pt] OR Comment[pt]) AND (sensitiv*[Title/Abstract] OR
sensitivity and  specificityfMeSH 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 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'ti,ab OR 'mesothelioma’ti,ab OR
'mesothelioma, malignantti,ab OR ‘neoplasms, mesothelialtiab 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’:tiab OR mesothel*:ti,ab) AND (‘transmission electron
microscopy'’/exp OR ‘electron microscopy, transmission':ti,ab OR 'microscopy, electron,
transmission':ti,ab 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':ti,ab OR ‘'pathology"ti,ab OR ‘pathology,
clinical':ti,ab OR 'pathology, surgical'ti,ab OR pathol*:ti,ab OR immunohisto*:ti,ab OR
‘biopsy'/exp OR 'biopsy':ti,ab 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:tiab OR ‘specificity and sensitivity'itiab OR ‘accuracy/exp OR
‘accuracy':itiab OR ‘precision:tiab OR ‘'diagnostic accuracy/exp OR ‘accuracy,
diagnostictiab OR 'diagnosis accuracy'tiab OR ‘diagnostic accuracytiab OR
'diagnostic test accuracy':tiab 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:tiab OR 'likelihood ratio/exp OR 'likelihood ratio"ti,ab) AND
[embase]/lim NOT [medline]/lim

Pergunta 9

PUBMED

(((diagnosisfmh] 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 'diagnosisti,ab OR ‘diagnostic screening"ti,ab OR 'diagnostic
sign':ti,ab OR 'diagnostic tool"ti,ab OR 'diagnostics':ti,ab OR 'disease diagnosis"ti,ab OR
'medical diagnosis':ti,ab OR ‘physical diagnosis'ti,ab OR diagnos*:ti,ab) AND
(‘'mesothelioma’/exp OR 'malignant mesothelioma’ti,ab OR 'mesothelioma’:tiab 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:itiab OR ‘'practice guidelines'tiab 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)

Selecdo das Evidéncias

Para cada pergunta, uma dupla de especialistas avaliou de modo independente 0s
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 selecdo inicial e
realizou busca manual na lista de referéncias dos artigos selecionados. As etapas seguintes
de leitura completa, selecdo final dos estudos, extracdo e avaliagdo 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 elaboragdo das Diretrizes foi proposta por consultores do
Hospital Moinhos de Vento/PROADI-SUS. Assim, considerando que a investigacao
diagnostica para MMP faz parte do fluxo de investigacdo de doencas pleurais malignas,
necessitando especificamente de melhor definicdo relacionada ao diagndstico diferencial
com outros tipos de neoplasias da pleura, a elaboracdo de recomendacdes 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 orientacdes 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,
publicado em 20182, Este guideline foi elaborado com base em revisdes sistematicas da
literatura cientifica, seguindo um processo de elaboragdo acreditado pelo National
Institute for Clinical Excellence (NICE) do Reino Unido.

Na Tabela A, apresentam-se com mais detalhes os resultados da busca e selecéo
para cada questdo especifica.

Tabela A - Selecéo final dos estudos para as nove questdes PICO

Questéao Estudos Estudos Selecionados | Desenho do estudo




Identificados
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
diagnostico
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 revisdes selecionadas foram
atualizadas e oito meta-analises referentes aos resultados de acuracia dos marcadores
selecionados foram conduzidas. A meta-analise das medidas de acuracia (sensibilidade,
especificidade, valor preditivo e razéo de chance diagnostica) foi calculada por meio do
modelo bivariado de efeitos aleatdrios, com pacote mada, utilizando o software R (versao
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.

Avaliacéo 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-2'7 ou QUADAS-2%® de acordo com o desenho de estudo,



respectivamente, revisdo sistematica ou estudo de teste diagnostico.

A seguir, apresenta-se a classificacdo do risco de viés para as perguntas 2 e 5, nas
Tabelas B e C, respectivamente. Entre os estudos selecionados sobre o uso de
biomarcadores (pergunta 2) observa-se que existe maior risco de viés na dimenséao sobre
a sintese dos resultados, uma vez que existe heterogeneidade na meta-anélise calculada
para sensibilidade e especificidade nas revisfes sisteméticas, 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 aleatorio, desenho caso-controle,
exclus@es inapropriadas devido ao material e falta de cegamento do avaliador sobre o

diagnostico do paciente.



Tabela B - Classificacdo do risco de viés para a pergunta 2 — uso de biomarcadores para diagnostico de MMP

Risco de Viés (ROBIS-2)

N 1. Critérios
de |,. ' 2. 3. Coleta de .
A:r:gr, Est Blon;?rcad ole igﬁi dad Identificaca dados e 4 SC;Q;[ese Observacéo da dimenséo com risco ALTO
udo g oeselecdo | avaliacdo do
e dos Resultados
S dos estudos estudo
estudos )
Pei humoral 2. Unica fonte de dados utilizada (Pubmed); 4. Os estudos
108 |6 - BAIXO ALTO BAIXO ALTO incluidos na meta-analise apresentaram alta
2017 fibulin-3 . ~ o e g
heterogeneidade. Exclusdo de estudo néo justificada.
Ren hurmoral 4. Os estudos incluidos na meta-analise apresentaram alta
‘129 |8 - BAIXO BAIXO BAIXO ALTO heterogeneidade e potencial risco de viés na selecdo de
2016 fibulin-3 .
pacientes e no fluxo e tempo.
Li, s |18 | Calretinin | BAIXO BAIXO BAIXO ALTO 4. Os estud_os incluidos na meta-anélise apresentaram alta
2015 heterogeneidade.
Lin Osteoponti 1. Falta de critérios de eligibilidade relacionados ao PICO;
201’ 4130 7 0 P ALTO BAIXO BAIXO ALTO 4. Os estudos incluidos na meta-anélise apresentaram alta
heterogeneidade.
soluble o I . _
Cui mesothelin 1. Falta de crlt_erlos’de eI|g|b|I|dadel r_eIaC|onados ao PICO;
201’4126 30 related ALTO BAIXO BAIXO ALTO 4. Os estudos incluidos na meta-analise apresentaram alta
. heterogeneidade.
peptides
1. Critério de elegibilidade para uma marca de kit
diagnostico; 2. Foram utilizadas somente duas fontes de
Hollevo informacdo e o estudo ndo informa como foi feita a selecéo
et, 16 |Mesotelin |[INCERTO |ALTO ALTO ALTO dos artigos; 3. N&o tem informacao se a selecdo, extragéo e
2012127 avaliacdo da qualidade foi feita em pares independentes; 4.
Os estudos apresentam alta heterogeneidade e ndo informa
detalhes do resultado da avaliacdo da qualidade
Bi 2. Uso de duas fontes de identificagéo e potencial risco de
2011’1132 82 | Varios BAIXO ALTO BAIXO ALTO vieés de publicacdo devido a restricao de idioma; 4. Os

estudos incluidos apresentaram qualidade baixa na




avaliacdo do QUADAS e alta heterogeneidade entre 0s
estudos.

Shi antigeno 4. Os estudos incluidos na meta-analise apresentaram alta
2068133 45 | carcinoemb | BAIXO BAIXO BAIXO ALTO heterogeneidade e potencial risco de viés em metade dos
riénico incluidos.




Tabela C - Classificacdo do risco de viés para a pergunta 5 — uso da citologia do liquido
pleural para diagnéstico de MMP

QUADAS-2 (Risco de Viés)
Autor, ano 1. Selecdo dos 2. Teste 3. Padréo de 4. Fluxo e
pacientes indice referéncia tempo
Porcel, 201444 BAIXO INCERTO BAIXO BAIXO
Segal, 2013 1%° 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,
1995148 ALTO BAIXO BAIXO BAIXO
Prakash, 19854 ALTO ALTO INCERTO INCERTO

Avaliacédo 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). Tabelas com a sumarizacéo
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 diagnostico de MMP foram elaboradas. Esta pergunta se dividiu em oito avaliacdes da
qualidade (uma para cada marcador de imuno-histoquimica selecionado), analisando 0s
seguintes fatores: risco de viés, inconsisténcia entre os estudos, presenca de evidéncia indireta,
imprecisdo dos resultados e viés de publicacdo. As evidéncias e classificacdo gerada pelo
sistema GRADE para a pergunta 7 estdo apresentadas nas Tabelas D a L.



Tabela D - Avaliacdo da qualidade da evidéncia para o marcador Calretinina (marcador reativo para MMP)

Sensibilidade

0,89 (95% CI: 0,79 para 0,94)

Especificidade

0,83 (95% CI: 0,74 para 0,90)

Desfecho

Verdadeir
0S-

MMP Positivos

Falsos-
negativos

Verdadeir
0S-

negativos
Sem

MMP
Falsos-

positivos

Explicacoes:

Ne dos
estudos
Ne de
pacient
es

14
estudos
851
paciente

14
estudos
638
paciente

Delineamen

. Evidénc i
to do estudo  Risco : Inconsistén
de viés [

Estudo de
acuracia do
tipo caso-
controle

Estudo de
acuracia do
tipo caso-
controle

Prevaléncias

3%

20%

1%

Fatores que podem diminuir a certeza da evidéncia

grave
ab

grave
a,b

indireta

grave ¢4 grave ®

grave ¢4 grave ®

Cla

Imprecisdo publicag tegtree_de pré-teste

néo grave

néo grave

Viés de

nenhum

nenhum

Efeito por 1.000 pacientes

testados

Prob Prob

306 de 20%
27 (24 177 (158
para 28) para 188)
3(2 23 (12
para6) para42)
809 667 (596
(723 para 721)
para
874)
161 (96 133 (79
para para 204)
247)

Prob
pré-

teste de

1%

9(8
para 9)

1(1
para 2)

826

(738
para
892)

164 (98
para
252)

Certeza
da
Evidén
cia

®O0O

O
MUITO

BAIXA

®OO

O
MUITO

BAIXA



a. Risco de viés alto na selecdo de pacientes na grande maioria dos estudos (recrutamento ndo aleatdrio, 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 padrdo de referéncia, alguns
sem descricdo de limiar de positividade).

c. Populacéo difere em alguns estudos quanto a selecdo 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 ressecao 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. Heterogeneidade alta entre os estudos (12=93% para sensibilidade e 12=84% para especificidade).



Tabela E - Avaliacdo da qualidade da evidéncia para o marcador Citokeratina 5/6 (marcador reativo para MMP)

Sensibilidade

0.89 (95% CI: 0.77 para 0.95)

Especificidade

0.91 (95% CI: 0.80 para 0.96)

Desfecho

Verdadeir
0s-
MMPp Positivos

Falsos-
negativos

Verdadeir
0S-

negativos
Sem

MMP
Falsos-

positivos

Explicagoes:

Ne dos
estudos
Ne de
pacient
es

10
estudos
520
paciente

10
estudos
469
paciente

Delineamen

. Evidénc A
to doestudo  Risco : Inconsistén
cia

Estudo de
acuracia do
tipo caso-
controle

Estudo de
acuracia do
tipo caso-
controle

Prevaléncias

3%

20%

1%

Fatores que podem diminuir a certeza da evidéncia

deviées . .
indireta

grave  grave ¢

ab

grave  grave ¢

a,b

grave ©

grave ©

Imprecisdo publicag te

ndo grave

ndo grave

Viés de

ao

nenhum

nenhum

Efeito por 1.000 pacientes

Prob
pré

3%

27 (23
para 28)

3(2
para 7)

879

(780
para
928)

01 (42
para
190)

ste de

testados

Prob

pré-teste

de 20%

177 (155
para 189)

23 (11
para 45)

725 (643
para 766)

75 (34
para 157)

Prob
pré-
teste de
1%

9(8
para 9)

11
para 2)

897

(796
para
947)

93 (43
para
194)

Certeza
da
Evidénc
ia

&0

O
MUITO

BAIXA

®O0O

O
MUITO

BAIXA

a. Risco de viés alto na selecdo de pacientes em todos os estudos (recrutamento ndo aleatdrio, desenho caso-controle, alguns com exclusées
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 padréo de referéncia, alguns
sem descricdo de limiar de positividade).

c. Populacéo difere em alguns estudos quanto a selecdo 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 ressecdo cirurgica ao invés de bidpsia
pleural, amostras de tecido pulmonar ao invés de pleura para diagnostico 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%).

Tabela F - Avaliacdo da qualidade da evidéncia para o0 marcador WT-1 (marcador reativo para MMP)

Sensibilidade

0.70 (95% CI: 0.42 para 0.88)

Especificidade

0.93 (95% CI: 0.74 para 0.99)

Desfecho

Verdadeir
0s-

MMP positivos

Falsos-
negativos

Ne dos
estudos
Ne de
pacient
es

Delineamen

5 Estudo de
estudos acuracia do
198 tipo caso-
paciente  controle

Prevaléncias

3%

20%

1%

Fatores que podem diminuir a certeza da evidéncia

de viés

grave
a,b

to do estudo  Risco Ew_denc Inconsistén

. cia
indireta

grave ¢ grave ®

Imprecisdo publicag te

grave

Viés de

nenhum

Efeito por 1.000 pacientes

testados
P:%E) Prob
Ete de pre-teste
306 de 20%
21 (13 140(84
para 27) para177)
9(3 60 (23
para 17) para 116)

Prob
pré-
teste de
1%

7(4
para 9)

3(1
para 6)

Certeza
da
Evidénc
ia

®OO

O
MUITO

BAIXA



Efeito por 1.000 pacientes

Ne dos Fatores que podem diminuir a certeza da evidéncia testados Certera
sl Delineamen da
Desfecho Nede "0 estudo oo Evidénc o Viesde  roP Prob  roP VeI
pacient Risco . Inconsistén . : pre- . pre- .
delvia . Imprecisdo publicag pre-teste ia
es BVIES . iireta cia 30 teste de de 2005 (€St de
3% 1%
Verdadeir 5 Estudo de grave grave Y grave® ndo grave ¥ nenhum 906 747 (594 925 100)
0s- estudos acurdciado 2P (721 para 789) (736 O
negativos 156 tipo caso- para para MUITO
Sem paciente | controle 956) 976) BAIXA
MMP S
Falsos- 64 (14 53(11 65 (14
positivos para para 206) para
249) 254)
Notas:

a. Risco de viés alto na selecdo dos pacientes em todos os estudos (recrutamento ndo aleatdrio, desenho caso-controle, algumas exclusdes
inapropriadas, material inadequado como ressecao cirurgica). b. Risco de viés incerto para o teste indice em todos os estudos (sem descri¢do se
houve cegamento para o resultado do padrédo de referéncia, alguns sem descri¢do do limiar de positividade). c. Populacdo difere em alguns estudos
quanto a selecdo de tipos histologicos especificos (epitelial, sarcomatoide, signet-ring). d. Teste indice realizado em tipo de material diferente em
alguns estudos (amostras de pleura provenientes de ressecdo cirirgica 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. 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-anélise com um amplo
intervalo de confianca (Sens: 1C 95% 0,42 a 0,88). g. N&o existe imprecisdo entre os estudos para a especificidade - Intervalo de confianca razoavel
(Espec: IC 95% 0,74 a 0,99).

Tabela G - Avaliacdo da qualidade da evidéncia para o marcador D2-40 (marcador reativo para MMP)



Sensibilidade | 0.85 (95% CI: 0.82 para 0.88) Prevaléncias 3% 20% 1%
Especificidade | 0.81 (95% CI: 0.78 para 0.84)
Ne dos Fatores que podem diminuir a certeza da evidéncia ST potreslt.gggspamentes c
erteza
el Delineamen Prob Prob da
o A . ro ro
Destecho N de . todoestudo Risco VI9eNC 1 consisten : Viesde o Fe pré-  Evidenc
pacient de vid ia : Imprecisdo publicag pré-teste ia
es evies . iota cia ~ teste de de 20% teste de
3% 1%
Verdadeir 13 Estudo de nao grave® grave® ndo grave nenhum 26(25 170(164 9(8 1e10)
0s- estudos | acurgciado  grave para 26) para 176) para9) O
MMP Positivos 536 tipo caso- BAIXA
aciente controle
Falsos- 44 3004 101
negativos parab) para36) para2)
Verdadeir 13 Estudo de néao grave®  grave® néo grave nenhum 786 648 (624 802 S1310)
0s- estudos | acurdciado grave (757 para 672) (772 O
negativos 707 tipo caso- para para BAIXA
Sem paciente ' controle 815) 832)
MMP Eaisos- ° 184 152 (128 188
positivos (155 para 176) (158
para para
213) 218)
Notas:

a. Os estudos incluidos na Revisdo Sistematica com meta-analise de He et al 2017, apresentam diferentes materiais para diagndéstico: tecido de
biopsia e resselgdo cirurgica, efusdo pleural e efusdo peritoneal.
b. Heterogeneidade alta entre os estudos (12=82,8% para sensibilidade e 12=93,1%).



Tabela H - Avaliacdo da qualidade da evidéncia para o marcador TTF-1 (marcador nao reativo para MMP)

Sensibilidade | 0.99 (95% CI: 0.97 para 0.99)
Especificidade | 0.71 (95% CI: 0.58 para 0.81)
Ne dos
el Delineamen
Desfecho Ne de A
pacient todoestudo Risco EVIGENC o oonsisten
es de vies indireta cia
Verdadeir 10 Estudo de grave grave® ndo grave°
0s- estudos acurdciado 2P
MMP Positivos 446 tipo caso-
paciente  controle
Falsos-
negativos
Verdadeir 10 Estudo de grave grave® grave'
0s- estudos acurdciado 2P
negativos 559 tipo caso-
Sem paciente  controle
MMP Ealsos-
positivos

Prevaléncias

3%

20%

1%

Fatores que podem diminuir a certeza da evidéncia

ndo grave

grave ¢

Viés de

Imprecisdo publicag

ao

viés de
publicaca
0
altamente
suspeito ©

viés de
publicaca
0
altamente
suspeito ©

Efeito por 1.000 pacientes

Prob

teste de
3%

30 (29
para 30)

0(0
para 1)

686

(564
para
784)

284

(186
para
406)

testados

Prob
pré-teste
de 20%

197 (193
para 199)

3 (1 para
7)

566 (465
para 646)

234 (154
para 335)

Prob
pre-
teste de
1%

10 (10
para 10)

0(
para 0)

700
(575
para
800)

290

(190
para
415)

Certeza
da
Evidénc
ia

®O0O

O
MUITO

BAIXA

&0

O
MUITO

BAIXA



Notas:

a. Risco de viés alto na selecdo de pacientes na maioria dos estudos (recrutamento néo aleatério, desenho caso-controle, exclusées 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 padréo de referéncia, alguns sem descricdo de limiar de positividade). c. Populacao difere em alguns estudos quanto a selecao
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 imprecisao entre os estudos para a especificidade - Meta-analise com um amplo intervalo de
confianca (Espec: IC 95% 0,58 a 0,81).

Tabela I - Avaliacdo da qualidade da evidéncia para o marcador CEA (marcador nao reativo para MMP)

Sensibilidade | 0.96 (95% CI: 0.94 para 0.97) Prevaléncias 3% 20% 1%
Especificidade | 0.82 (95% CI: 0.75 para 0.87)

Ne dos Fatores que podem diminuir a certeza da evidéncia =18 (7 A0 Rl e

testados Certeza

SSiltetos Delineamen da
Desfecho Ne _de to do estudo . Evidénc LA Viés de Prqb Prob Prqb Evidénc

pacient Risco . Inconsistén - % . pre- : pre- .
de vid . Imprecisdo publicag pré-teste ia
es evies . it cia 30 teste de de 20% teste de
3% 1%

Verdadeir 28 estudosde grave grave % grave® ndo grave nenhum 29 (28 192 (188 10(9 100)

0s- estudos  coorte e ab para 29) para 195) para10) O
MMPp Positivos 1506 caso- MUITO
paciente  controle BAIXA

Falsos- 1(1 8(para 0(0
negativos para2) 12) para 1)



Efeito por 1.000 pacientes

Ne dos Fatores que podem diminuir a certeza da evidéncia testados Corteza
sl Delineamen da
Desfecho Ne _de to do estudo Risco Evidénc Inconsistén Viés de PrOl_) Prob Prql_) Evidénc
acient 7 Tef i pre ; pre :
p delvia . Imprecisdo publicag pre-teste ia
es BVIES . iireta cia 30 teste de de 2005 (€St de
3% 1%
Verdadeir 28 estudosde  grave grave Y grave® néo grave nenhum 796 657 (602 813 100)
0s- estudos | coorte e ab (729 para 699) (744 O
negativos 1077 caso- para para MUITO
Sem paciente  controle 848) 865) BAIXA
S
MMP Eqlsos- 174 143 (101 177
positivos (122 para 198) (125
para para
241) 246)

Notas:

a. Risco de viés alto na selecdo de pacientes na grande maioria dos estudos (recrutamento ndo aleatdrio, 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 padrdo de referéncia, alguns
sem descrigédo de limiar de positividade).

c. Populacéo difere em alguns estudos quanto ao tipo de Mesotelioma |Maligno (Pleura e Peritdneo).

d. Teste indice realizado em tipo de material diferente em alguns estudos (amostras de pleura provenientes de ressecéo cirargica ao inves 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%).

Tabela J - Avaliacéo da qualidade da evidéncia para o0 marcador Ber-EP4 (marcador néo reativo para MMP)



Sensibilidade | 0.87 (95% CI: 0.83 para 0.90) Prevaléncias 3% 20% 1%
Especificidade | 0.85 (95% CI: 0.74 para 0.93)

Ne dos Fatores que podem diminuir a certeza da evidéncia Sl

testados Certeza
SElls Delineamen da
Desfecho (Ne de : Evidénc . Viesde ~ 1Tob Prob PIo2 ida
ient todoestudo Rigeo =V Inconsistén : : pré- pré-  Evidénc
pacient . ia : Imprecisdo publicag pré-teste ia
es) de viés indireta cia ~ teste de de 20% teste de
3% 1%
Verdadeir 16 Estudo de grave grave® grave® nao grave nenhum 26 (25 174 (165 9(8 oO0O
0s- estudos acurdciado 2P para 27) para181) para9) O
MMP Positivos 958 tipo caso- MUITO
aciente controle
Falsos- " a3 2619 10  DAXA
negativos para5) para35) para2)
Verdadeir 16 Estudo de grave grave® grave‘ néo grave nenhum 829 684 (590 846 100)
0s- estudos acurdciado 2P (716 para 740) (731 O
negativos 635 tipo caso- para para MUITO
Sem paciente controle 897) 916) BAIXA
MMP s
Falsos- 141 (73 116 (60 144 (74
positivos para para 210) para
254) 259)
Explicagdes:

a. Risco de viés alto na selegdo de pacientes na grande maioria dos estudos (recrutamento ndo aleatdrio, 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 padrdo de referéncia, alguns
sem descricdo de limiar de positividade).

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



d. Heterogeneidade alta entre os estudos (12=68% para sensibilidade e 89% para especificidade).

Tabela L - Avaliacdo da qualidade da evidéncia para o marcador MOC31 (marcador néo reativo para MMP)

Sensibilidade | 0.91 (95% CI: 0.87 para 0.94) Prevaléncias 3% 20% 1%
Especificidade | 0.86 (95% CI: 0.57 para 0.96)
o A Efeito por 1.000 pacientes
Ne dos Fatores que podem diminuir a certeza da evidéncia testados Corteza
B Delineamen Prob Prob da
° A i ro ro
pestecho S oe todoestudo Risgo EVIENC e : Viesde g Prob  pre.  Evidénc
pacient de vid : Imprecisdo publicag pré-teste ia
es evies . iota cia 30 teste de de 20% teste de
3% 1%
Verdadeir 8 Estudo de grave grave® ndograve? ndo grave nenhum 27 (26 181 (173 9(9 S1310)
0s- estudos acurdciado 2P para 28) para 187) para9) O
MMP Positivos 322 tipo caso- BAIXA
aciente controle
Falsos-  © 32 19013 1(1
negativos para4) para27) paral)
Verdadeir 8 Estudo de grave grave® gravef grave 9 nenhum 831 686 (458 848 100)
0s- estudos acurdciado 2P (556 para 771) (567 O
negativos 209 tipo caso- para para MUITO
Sem paciente  controle 935) 954) BAIXA
MMP
Falsos- 139 (35 114(29 142(36
positivos para para 342) para
414) 423)



Notas:

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 vies incerto para o
teste indice em todos os estudos (sem descri¢do se houve cegamento para o resultado do padrdo de referéncia, alguns sem descricdo de limiar de
positividade). c. Populacgdo difere em alguns estudos quanto a selecéo de tipos histologicos 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 ressecao cirurgica ao invés de bidpsia pleural, amostras de tecido pulmonar ao invés de pleura para diagnostico
de adenocarcinoma - controle); limiares de positividade adotados variam entre os estudos. f. A meta-andlise apresentou heterogeneidade alta para
especificidade (12=93,9%). g. Presenca de imprecisao entre os estudos para a especificidade - Meta-analise com um amplo intervalo de confianca
(Espec: IC 95% 0,57 a 0,96).



Evidéncias encontradas

Biomarcadores identificados (pergunta 2)

As revisdes sistematicas selecionadas indicaram uma variedade de biomarcadores,
tanto para analise no liquido pleural quanto no soro ou plasma, para o diagnostico de
MMP. Entre eles, os mais estudados incluem os peptideos sollveis relacionados a
mesotelina (mesotelina soltivel e fator potencializador de megacariocito — MPF)126127 g
fibulina-312812% o osteopontin®*® e o antigeno carcinoembrionario — CEA®,

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 sollveis relacionados
a mesotelina (SMRPs), por exemplo, tais valores chegam a variar de 0,55 a 4,29
nmol/L1%,

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 variagdo (77% a 96%) quando o grupo comparador
incluiu dados agregados de doenca benigna e outros tipos de doenca maligna,
especialmente devido aos resultados de especificidade dos biomarcadores na
diferenciacdo com doenca 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 diferenciacdo 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 estédo presentes nas Tabelas M e N.



Tabela M1 - Resumo das evidéncias para biomarcadores em soro ou plasma para o diagnostico de MMP

Estudo Geral Doenga maligna Doenga benigna
Biomarcador Incluid Corte Sens Espec Sens Espec Sens Espec
Sistematica 0s (variacdo)
) (IC95%) | (IC 95%) | (IC95%) | (IC95%) | (IC 95%) | (IC 95%)
F’eplt"deos 0,55 6:/4,29 0,61 0,87 0,60 0.81 0.58 0.89
Soluaveis . 126 nmol/L e
relacionados & | <" 2924 28 | 0034a0218| (058a (0,86 a (0,56 a (0,78a (0,54 a (0,86 a
Mesotelina oD 0,63) 0,88) 0,64) 0,83) 0,62) 0,91)
0,47 0,96 AUC AUC
Mesotelina H;’(')T;’g?t' 16 2,0 nmol/L (0,26 a (0,854 0,76 0,82
0,70) 0,99) (0,7320,79) (0,79 2 0,86)
3 0,77 0,85
30,10 a 51,40
or0) gL (071a (0792 NR NR NR NR
0,83) 0,90)
Pei, 201728
3 0,54 0,77
29,0a52,8
(plasma ng/mL (0,50a (0,74 a NR NR NR NR
Humoral ) 0,58) 0,80)
fibulin-3
ouin 5 0,94 0,80
30,1a66,5
o010 gL (0.80 a (058 2 NR NR NR NR
Ren, 1,00) 1.00)
2016%%° 5
(plasma 28’36/2?_4’3 0.79 0.92 NR NR NR NR
) d 052a | (0.84a




1,00 1,00)
12.20a 0,57 0,81

Osteopontin | Lin, 2014 10 878,65 (0,52 a (0,79 a NR NR NR NR
ng/mL 0,61) 0,84)

Tabela M2 - Resumo das evidéncias para biomarcadores em soro ou plasma para o diagnostico de MMP (continuagéo)

ESt;Jdo Geral Doenga maligna Doenga benigna
Revisdo ; Ponto de
Biomarcador Incluid Corte S e S e S e
Sistematica 0s (variacao) ens spec ens spec ens spec
(N) (IC95%) | (IC95%) | (IC95%) | (IC95%) | (IC95%) | (IC 95%)
Antigeno entre 0,50 | entre 0,39e | entre 0,88 | entreOe
Carcinoembri | Bij, 20111% 5 NR NR NR ’ ’ ’
- el1,0 0,88 el 0,2
onério (CEA)
i " 132 entre 0,36 | entre 0,33 e | entre 0,36 | entre 0,74
CYFRAZ21-1 | Bij, 2011 3 NR NR NR e 0,66 0,57 e 0,50 e 0,94
" 132 entre 0,70 | entre 0,17 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
TPS Bij, 2011 2 NR NR NR e 0,64 0,85 e 0,64 e 0,94
p53 Bij, 2011* 1 NR NR NR 0,07 0,83 0,07 0,98




Gene-X Bij, 2011%% 1 NR NR NR 0,56 1 0,56 1
HA Bij, 20111% 1 NR NR NR 0,26 0,76 0,26 0,96
PDGF-AB Bij, 2011%* 1 NR NR NR 0,43 0,7 0,43 0,82
THBS-2 Bij, 201113 1 NR NR NR 0,89 1 0,89 0,92

Tabela M3 - Resumo das evidéncias para biomarcadores em soro ou plasma para o diagnostico de mesotelioma maligno de pleura

(continuacao)

ESds Geral Doenca maligna Doenca benigna
Revisdo > Ponto de
Biomarcador Incluid Corte S e S e S e
Sistematica 0s e ens spec ens spec ens spec
(N) (IC95%) | (IC95%) | (IC95%) | (IC95%) | (IC 95%) | (IC 95%)
TPA-M Bij, 2011 1 NR NR NR 0,76 0,39 0,76 0,4
TSA Bij, 201113 1 NR NR NR 0,4 0,25 NR NR

Legenda — NR: ndo reportado; NA: ndo aplicavel; Sens: Sensibilidade; Espec: Especificidade; AUC: area sob a curva.

Tabela N - Resumo das evidéncias para biomarcadores em liquido pleural para o diagnostico de MMP

Geral Doenca maligna Doenca benigna
Revisio | =odos | ponto de - ’ - ’
Biomarcador i _ Incluidos | corte Sens Espec Sens Espec Sens Espec
(N) | (variacdo) (IC95%) | (IC 95%) | (IC 95%) | (IC 95%) | (IC 95%) | (IC 95%)
Peptideos Soluveis 30a
relacionados a Cui, 20141% 11 24,05 0.79 0.85 0.75 0.76 0.75 0.87
Mesotelina nmol/L (0,75a (0,83a (0,69 a (0,71a (0,67 a (0,80 a




0,83) 0,87) 0,80) 0,82) 0,82) 0,93)
- 044a 071la
132 ’ )
Bij, 2011 NA NR 0582076 | (oo 077 0,24 20,97 NR NR
1500 a 0,73 0,80
Humoral fibulin-3 | Ren, 2016'%° 5 520,0 (054 (0,60 a NR NR NR NR
ng/mL 0,86) 0,91)
0,97 0,60
Antigeno Shi, 200833 11 3,0250,0 NR NR (0932 (0552 NR NR
: nAr ng/mL , ’
Carcinoembrionario 0 99) 0 65)
(CEA) ! !
Bij, 201172 10 NR NR NR 0,77a10 | 043a088 | 097a1,0 | 00a0,33
CYFRA21-1 Bij, 201112 3 NR NR NR 0552 | (335085 | 928 | 0794099
0,88 0,90
- 030a 030a
_ 132 ) )
CA15-3 Bij, 2011 4 NR NR NR 070 0,35a0,76 0.90 093a1,0
T 132 0,32a
HA Bij, 2011 2 NR NR NR iy 0,95a 0,99 NR NR
CA19-9 Bij, 201172 3 NR NR NR 0,70a1,0 | 0,22a0,54 1,0 0,0a0,01
CAT2-4 Bij, 2011 3 NR NR NR 090a10 | 037a72 | 090a1,0 | 0,0a0,02
T 132 0,80 a
NSE Bij, 2011 2 NR NR NR 001 0,192 0,63 0,91 0,02
CA549 Bij, 201172 1 NR NR NR 0,65 0,46 0,65 0,0
scC Bij, 2011%%2 1 NR NR NR 1,0 0,06 1,0 0,01
SP-A Bij, 201172 1 NR NR NR 1,0 0,47 NR NR




TSA Bij, 201172

1

NR

NR

NR

0,9

0,5

NR

NR

Legenda — NR: ndo reportado; NA: ndo aplicavel; Sens: Sensibilidade; Espec: Especificidade.



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, 148,149

Nos estudos em que os comparadores foram outras doengas pleurais, incluindo
doencas benignas observou-se maiores valores de especificidade (96,0% a 100,0%)**
145147 34 em estudos com comparador sendo outros tipos de cancer, a especificidade
variou de 54,2% a 60,0944 145147,

No estudo de Fassina e colaboradores houve uma variagdo 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
diagnostico do MMP, uma vez que possui uma alta variabilidade da sua acuracia com

grande dependéncia direta da experiéncia do citologista?..
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Tabela O - Resumo das evidéncias sobre a citologia do liquido pleural para o diagndstico de MMP

Prevaléncia| Populagéo x Medidas de Acurécia
Esiluele DESEHING demMmP | Mmp(N) | VP | Populaciocontrole | VN e tiiade | Especificidade
Coorte retrospectiva :
Porcel, 2014** | (pacientes com efus&o 0,03 N=22 6 Outros t|p_os de 485 27,3% 60,0%
. cancer (N=809)
pleural maligna)
Coorte retrospectiva
Segal, 20135 | (amostras de origem | 008 N=517 377 Outras doengas | 794 | 73 g5 99,9%
pleurais (N=4720)
pleural)
Lovrenski, Série de casos _ 0
2012146 retrospectiva NR N=24 7 NA NA 29,0% NR
Coorte (amostras de Outras doengas
Davies, 2009*7 | 7™ NR N=24 NR | pleurais (N=67 Mal+ | NR 35,0% 100,0%
liquido pleural)
75 Ben)
. Outros tipos de 42,9% a
45 _ - 0 0 )
Fassina, 2008 Caso-controle NR N=17 lall cancer (N=14) 6a10 | 59% a 64,7% 71.4%
Outras doencas
Aerts, 2006% Caso-controle NR N=14 NR | pleurais (N=12 adeno | NR 86,0% 96,0%
+ N=13 benigna)
Vazquez Oliva, | Coorte (pacientes 0,11 _ Outros tipos de 0 0
1995148 com derrame pleural) N=12 8 cancer (N=72) 39 66,7% 54,2%
Coorte retrospectiva .
Prakash, 19851 | (pacientes com 0,06 N=23 11 Outrostiposde | 47,8% 58,506

derrame pleural)

cancer (N=258)

Legenda:

NR: ndo reportado; NA: ndo aplicavel; MMP: mesotelioma maligno de mPleura; VVP: 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 (Tabela P) e oito para

adenocarcinoma - ndo reativos para MMP (Tabela Q).

Tabela P - Marcadores de imuno-histoquimica reativos para mesotelioma maligno de

pleura com material fragmento de pleura

MARCADOR DE
IMUNO-

SENSIBILIDADE* (%)

ESPECIFICIDADE* (%)

HISTOQUIMICA Variagao Variagao
CAMS5-2 97 a 100 0al5
D2-40 85 81
CK5/6 83a100 58 a 97
Calretinin 82 a 100 61a95
N-cadherin 78 84
EMA 74,5290 7a87
CD90 73 82
WT-1 72a91 88 a 100
Vimentin 60 a 85 64 a 98
HBME-1 59 a 100 28a76
GLUT-1 58 a 100 100
Thrombomodulin 52a 100 56 a 98
p53 45295 47 a 100
Desmin 45a90 85 a 100

*Referéncias: 21,92,150.

Tabela Q - Marcadores de imuno-histoquimica ndo reativos para mesotelioma maligno

de pleura com material fragmento de pleura

MARCADOR DE
IMUNO-
HISTOQUIMICA

SENSIBILIDADE* (%)

Variagao

ESPECIFICIDADE* (%)

Variagao
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Claudin-4 100 99

CEA 90 a 100 53 a97
Leu-M1 94 a 100 53a 7’
CD15 68 a 95 732100
TTF-1 93 a 100 93a 7’
B72.3 90 a 100 4,22100
E-cadherin 86 82
MOC31 89 a 94 86 a 90
BerEp4 84 a 97 65 a 100
BG8 83 a 94 88,5298

* Referéncias: 21,150.

Para o diagndstico de MMP, a combinacdo de diferentes marcadores de imuno-
histoquimica, reativos e ndo reativos para MMP, é utilizada com o objetivo de aumentar a
acuracia diagndstica. Desta forma, um conjunto de quatro marcadores reativos (WT-1,
calretinina, CK5/6, D2-40) e quatro ndo reativos para MMP (CEA, BerEp4, TTF-1,
MOC31) foi selecionado para avaliacdo de um possivel painel de imuno-histoquimica para
o0 diagndéstico de MMP. A sele¢do dos marcadores levou em consideragdo os seguintes
critérios: melhor acuracia diagnostica, evidéncias do guideline da British Thoracic Society
de 2018, disponibilidade no SUS e consenso dos especialistas. As meta-analises das
medidas de acurdcia realizadas para tais marcadores de imuno-histoquimica séo
apresentadas nas tabelas R e S.

A gquantidade de marcadores definidos no painel de imuno-histoquimica foi baseada
nos resultados dos célculos de probabilidade pds-teste positivo e negativo para os trés
cenarios em analise com probabilidades pré-teste de 1%, 3% e 20%*2% 144152 conforme as

equacdes 1, 2, 3 e 4151,

Odd pré-teste = prevaléncia / (1 — prevaléncia) (1)
Odds pos-teste (positivo) = odds pré-teste * RV (positivo) (2)
Odds pos-teste (negativo) = odds pré-teste * RV (negativo) (3)
Probabilidade Pos-Teste = Odds Pds-Teste /(1 + Odds Pos-Teste); 4)
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positivo ou negativo
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Tabela R - Resumo das meta-analises de acuréacia dos marcadores reativos para MMP

- i Razéo de Raz-éo_de I? para Razio de
Marcadore | Estudos | Sensibilidade | Especificidade Verossimilhanca Verossimilhang Razéo de Chance Chance
X o o . S o
s Reativos (n) (1C 95%) (1C 95%) Positiva (IC 95%) a Negggl/;/)a (IC | Diagnostica (1C 95%) Diagnéstica (%)
- 0,89 (0,79 a 0,83 (0,74 a 0,16 (0,09 a
Calretinina 14 0,94) 0,90) 5,11 (3,20 a 8,18) 0,29) 40,82 (15,60 a 106,88) 32,33
0,88 (0,77 a 0,91 (0,80 a 0,17 (0,09 a
CK 5/6 10 0,95) 0,96) 9,22 (3,94 a 21,53) 0,29) 84,60 (19,77 a 362,01) 5,28
) 0,70 (0,42 a 0,93 (0,74 a 0,31(0,15a
WT-1 5 0.88) 0,99) 6,52 (1,63 a 25,99) 0,68) 29,04 (2,97 a 284,27) 23,25
13
i estudos 0,85(0,82 a 0,81 (0,78 a 0,19(0,11a
D2-40 de 1 0.89) 0,84) 5,12 (2,94 a 8,90) 0.33) 42,98 (15,21 a 121,39) NI
RS/IMA*

*RS/MA: Revisdo Sistematica com Meta-andlise. 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; Orddfiez 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,
Ordoiiez et al., 2013; Ordonez et al., 2003; Ordonez et al., 1998.
WT-1 - Ordofiez 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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Tabela S - Medidas de acuracia dos marcadores nao reativos para MMP

Marcadore I I Razao de D e I1? para Razio de
s N&oO Estudos Sensibilidade | Especificidade Verossimilhanca Verossimilhang Razéo de Chance Chance
[0) (0) 1 i A<t (0)
Reativos ety (e Positiva (1C 95%) a Negggl/:)/)a (& | Dtemesiea (IS e8] Diagnéstica (%)
i 0,99 (0,97 a 0,71 (0,58 a 0,02 (0,01 a 182,43 (72,11 a
TTF-1 10 0,99) 0,81) 3,49 (2,26 a 5,38) 0,05) 461,54) 0,02
0,96 (0,94 a 0,82 (0,75 a 0,053 (0,03 a 144,25 (81,09 a
CEA 28 0.97) 0.87) 5,47 (3,86 a 7,74) 0,08) 256,62) 0,0
) 0,87 (0,83 a 0,85 (0,74 a 0,166 (0,13 a
Ber-EP4 16 0.90) 0,92) 5,91 (3,43 a10,15) 0.22) 49,27 (24,97 a 97,25) 13,09
0,91 (0,87 a 0,86 (0,57 a 0,11 (0,08 a
MOC31 8 0.93) 0,96) 7,03 (2,41 a20,47) 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; Ordéfiez et
al., 2013; Ordonez et al., 2003; Ordonez et al., 2000; Takeshima et al., 20009.
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; Gonzaélez-
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; Ordéfiez 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.

79



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

Ordonez et al., 1998; Takeshima et al., 2009.
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4. Recomendacoes

A reunido para a definicdo das recomendac0es foi realizada em 31 de julho de 2019, com

participantes do comité gestor e do grupo elaborador, especialistas e metodologistas. As

recomendacdes para um painel de imuno-histoquimica para o diagnostico de MMP foram

elaboradas considerando os resultados de acuracia da combinacao entre os marcadores reativos

e ndo reativos para MMP em cenérios de diferentes prevaléncias possiveis de MMP, visto que

os valores preditivos dos testes diagndsticos dependem da probabilidade pré-teste da doenca

(Tabela T). As probabilidades pds-teste de apresentar MMP apds a realizacdo de diferentes

combinagbes de marcadores de acordo com cada cenario de prevaléncia de MMP possivel

(probabilidade pré-teste) sdo decritas na Tabela U.

Tabela T - Probabilidades pré-teste dos pacientes-alvo para o uso do exame de imuno-

histoquimica
o Probabilidade
Cenario ) Fonte
pre-teste (%0)
Derrame pleural exsudativo, sem historia 1,0 Silva Junior,
ocupacional ou ambiental e sem suspeita 200312,
radiologica.
Doenca pleural maligna, sem historia 3,0 Porcel, 201444,
ocupacional ou ambiental e sem suspeita
radiologica.
Doenca pleural maligna, com historia 20,0 Barbieri, 201823,
ocupacional ou ambiental, com suspeita
radioldgica.

Tabela U - Probabilidades pds-teste de MMP com diferentes combinagdes entre os oito

marcadores de imuno-histoquimica

Cenarios com todos 0s
resultados sugestivos de MMP

Prevaléncia de MMP (probabilidade
3% 20%

pre-teste) (*)
1%

Painel com 2 marcadores
testados

Probabilidade pds-teste

1 reativo e 1 ndo reativo

35,6% - 66,7% 81,7% - 94,2%

15,3% - 39,5%
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Painel com 3 marcadores

testados Probabilidade pds-teste

2 reativos e 1 ndo reativo

) - : 73,8% - 75,1% 95,8% - 96,1% 48,0% - 49,6%
ou 1 reativo e 2 nao reativos

Painel com 4 marcadores

testados Probabilidade pos-teste

2 reativos e 2 ndo reativos 93,1% - 98,7% 99,2% - 99,8% 83,4% - 96,2%

* A variacdo dos resultados dentro do mesmo painel/prevaléncia indica o pior e o melhor
cenario de combinagdo entre os diferentes marcadores de acordo com as suas acurécias.

Ao analisar as probabilidades pds-teste, observa-se que 0s maiores valores estao presentes
na combinacao de marcadores de imuno-histoquimica em que haja pelo menos dois marcadores
reativos e dois marcadores néo 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 ap0és o painel de imuno-histoquimica. Portanto, com base
nas evidéncias levantadas, a combinacao de pelo menos 2 marcadores reativos (entre eles, WT-
1, calretinina, CK5/6, D2-40) e 2 ndo reativos para MMP (entre eles, CEA, BerEp4, TTF-1,
MOC31) fornece maiores probabilidades de diagndstico de MMP em cenarios de maior
suspeita da doenca.

Para a elaboracdo das recomendacfes 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
acurécia 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 foram desenvolvidas na plataforma
GRADEpro, sendo apresentadas 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 recomendagfes quanto a realizagdo do painel de imuno-histoquimica
nos trés cenarios de prevaléncia de MMP.

Assim, a combinagéo 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 diagnostico de MMP,
conforme as recomendagdes descritas na Tabela V.
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Tabela V - Recomendagdes para 0 uso de marcadores de imuno-histoquimica no diagndstico de MMP

Recomendacéo

Justificativa

Consideracoes

A realizag8o da técnica deve ser guiada pela
historia de exposi¢do ao asbesto e pelas
caracteristicas clinicas, radioldgicas e
histopatoldgicas do paciente.

Recomendacao forte.

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

eE importante avaliar e reportar ao patologista as
informacdes sobre histéria ocupacional e de exposicéo
ambiental ao asbesto e sobre a presenca de caracteristicas
clinico-radioldgicas sugestivas de MMP.

oE importante a avaliacdo do patologista quanto & presenca
de malignidade no fragmento de pleura por técnicas
rotineiras de anatomia patoldgica antes da realizacdo de
imuno-histoquimica.

A técnica ndo deve ser realizada em pacientes com
derrame pleural exsudativo, na auséncia de
caracteristicas clinicas, radiol6gicas ou patoldgicas
sugestivas de MMP.

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

eCaso sejam excluidas outras hip6teses diagnosticas, ou seja,
identificada alguma caracteristica que aumente a suspeita da
doenca, a realizacdo de imunoistoquimica pode ser
considerada para o diagndstico diferencial.

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

Recomendacdo condicional (fraca).

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

eCaso sejam excluidas outras neoplasias, ou seja, identificada
alguma caracteristica que aumente a suspeita da doenca, a
realizacdo de imuno-histoquimica pode ser considerada para
o0 diagnostico diferencial.
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A técnica deve ser realizada em pacientes com
doenca pleural maligna e com historia de exposi¢édo
ao asbesto, caracteristicas clinicas, radiologicas ou
patoldgicas sugestivas de MMP.

Recomendacao forte.

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

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

eCaso 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
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