| ARTIGO DE REVISAO |

Mesotelioma pleural relacionado a exposicao ao
asbesto: revisdo de literatura

Pleural mesothelioma related to asbestos exposure: literature review

Matheus Volpi de Aratjo’, Paulo Henrique Silva?, Luma Homem de Jesus’, Eduardo Walker Zettler

RESUMO

Mesotelioma pleural é uma doenga que acomete a pleura e ¢ definida pela exposi¢ao ocupacional ao amianto que constitui seu Gnico
fator de risco. Realizar o diagnéstico ¢ um grande desafio para médicos, pelo fato de ser uma doenca silenciosa e que se manifesta mes-
mo anos apbs a exposi¢io ao mineral. Atualmente, ndo ha definicdo do melhor tratamento para a doenga, ha grandes divergéncias na
literatura; deve, portanto, individualizar cada caso. Sabe-se que a terapia multimodal é superior estatisticamente a terapia monomodal
de tratamento da doenga. Dessa forma, o objetivo do trabalho ¢ revisar artigos que descrevam a doenga, a qual relaciona a exposicao
ocupacional ao asbesto e alternativas globais para diminuir sua incidéncia; e, por conseguinte, aprimorar o seu tratamento.
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ABSTRACT

Pleural mesothelioma is a disease that affects the plenra and is defined by occupational exposure to asbestos, which is its only risk factor. Diagnosis is a major
challenge for physicians, as it is a silent disease that manifests itself years after exposure to the mineral. Currently, there is no definition of the best treat-
ment for the disease, there are great divergences in the literature; it must, therefore, be individualized for each case. 1t is known that multimodal therapy is
statistically superior to monomodal therapy for treating the disease. Thus, the objective of the work is to review articles that describe the disease, which relates
occupational exposure to asbestos and global alternatives to reduce its incidence; and, therefore, improve its treatment.
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INTRODUGAO

O mesotelioma é uma doenga rara e agressiva que ocot-
re tipicamente na pleura e estd associado a exposi¢ao ao
amianto (1). Pode desenvolver também no peritonio, no
pericardio e na tanica vaginal, pois esses 6rgaos possuem
células mesoteliais como parte de sua constituicio. Tem
alto grau de malignidade e poder de disseminacao tecidual
para metdstases, assim como possui um tempo de laténcia
que varia de 20 a 60 anos até manifestar sintomas e sinais
da doenca.

No contexto brasileiro, é utilizado na industria de fi-
brocimento, na industria automotiva (pastilhas de freio e
embreagem), em revestimento de pisos, em impermeabili-
zantes, em tubulagdes de agua e em fiagOes (2). As fibras de
amianto ou asbesto sdo o unico fator de risco para desen-
volver essa doenga (3). Elas apresentam grande resisténcia
ao fogo, a abrasao mecanica e quimica, além de ser um
material isolante acustico e térmico. O asbesto representa
6 minerais fibrosos, os quais podem ser agrupados em 2
classes distintas: serpentina, que inclui crisotila (branca), e
a classe dos anfibolios, que inclui amosita (marrom), croci-
dolita (azul), tremolita, actinolita e antofilite (4).

REVISAO DE LITERATURA
Definicdo e epidemiologia

Mesotelioma maligno é um tumor que se origina a par-
tir de células mesoteliais da pleura e é estritamente ligado a
exposi¢do a0 asbesto, sendo raro em individuos que nunca
foram expostos ao mineral. A ideia mais aceita para como
ocorra a patogénese da doenca é que as fibras inaladas de
individuos expostos ao amianto entrem na pleura visceral
e na pleura parietal por meio dos alvéolos ou dos vasos
linfaticos. Dessa forma, fibras de tamanhos diferentes tém
penetrancias diversas em cada 6rgao. A crisotila (menor fi-
bra), por exemplo, ¢ mais encontrada na pleura parietal, ao
passo que a crocidolita e outras fibras anfibdlicas (maiores)
sao encontradas no parénquima pulmonar (5). Entre as
classes que mais oferecem perigo ao desenvolvimento da
enfermidade, crocidolita é a mais pontiaguda, assim pene-
tra com mais facilidade na arvore bronquica (6).

Sob uma perspectiva historica, os primeiros relatos de
cancer em trabalhadores que se expuseram ao amianto fo-
ram publicados no ano de 1933, apds a observacao de Me-
rewether, a qual expOs que o amianto pode ser tdo mortal
que deveria ser banido. A carcinogenicidade do amianto
foi oficialmente reconhecida pelos alemaes em 1939, e pela
literatura ao final dos anos 1940 na Alemanha. Em 1975,
foi o pico de producio do asbesto em nivel mundial, e seu
mais intenso reflexo na satde ocorrera por volta dos anos
de 2025 (7).

No Brasil, espera-se que haja um aumento de incidéncia
de obitos por mesotelioma para a década de 2021-2031,

trinta anos apés o perfodo de maior consumo de amianto
no pafs. O pico de consumo brasileiro aconteceu 10 anos
depois do pico de consumo mundial (2). Mesmo que, apds
a ultima exposic¢ao, haja um periodo de 40 anos sem entrar
em contato com a fibra mineral, ainda existe a possibili-
dade de envolvimento na carcinogénese do mesotelioma.
Dessa forma, manter em acompanhamento ambulatorial
anual ex-trabalhadores que foram expostos ao mesotelio-
ma ¢ primordial para prevencdo secundaria da doenca (8).
A doenca atinge cerca de 2 individuos por milhio de habi-
tantes na popula¢do mundial, com incidéncias maiores em
localidades onde ha maior exposi¢ao ao asbesto (9).

Em 2017, o Supremo Tribunal Federal (STF) proibiu
definitivamente o amianto no Brasil. Na oportunidade,
havia 47 empresas autorizadas a utiliza-lo, empregava um
total de 4.938 trabalhadores (10). A prerrogativa se esta-
belece pelo fato de que o mesotelioma pleural, entre 2000
e 2012, apresentou uma mortalidade de 929 individuos na
populagao brasileira.

A propor¢iao de desenvolver mesotelioma pleural ¢é
idade-dependente, ou seja, um individuo com 60 anos de
idade tem mais chance, estatisticamente, de desenvolver
o cancer que uma pessoa de 40 anos (11). Cerca de 80%
dos pacientes acometidos por mesotelioma pleural sao ho-
mens, justamente pelo fato que a exposi¢ao ¢ relacionada a
atividade laboral (12).

Um estudo realizado na Australia por Olsen ez al. (13),
em que aborda a exposi¢ao laboral, relata um aumento nos
casos de Mesotelioma Pleural relacionado a trabalhadores
de renovacdo e demolicdao de edificacdes, o qual identifi-
cou um aumento da incidéncia de mesotelioma de 3% nos
anos de 1990 para 35% no periodo de 2005-2008, com ra-
zao de incidéncia de 44 (95% com intervalo de confianca
de 6.19-326.32). Outrossim, vale destacar que a exposi¢ao
a0 mesotelioma nao se restringe apenas de forma laboral.
A exposi¢ao nio laboral ¢ muito comum em regides em
que mineradores levam para suas residéncias as fibras de
amianto contaminado em suas vestimentas com o mine-
ral para seus familiares indiretamente. Inclusive, quem vive
nas cercanias de minas de amianto pode ser contamina-
do por suas fibras, como ¢ citado em um estudo feito por
Tarrés ef al. (14), na Espanha, que relatou uma razio de
incidéncia de 12.92 (95% com intervalo de confianca en-
tre 10.77-15.33) para individuos que morassem a menos
de 500 metros de uma fabrica de cimento. A razio, porém,
diminui de 0.7 para individuos que moram de 500 — 2000
metros e, ademais, de 0.2 aos individuos que moram 2000
— 5000 metros.

A despeito dos estudos supracitados serem a base para
o entendimento que o mesotelioma pleural é, de fato, ris-
co-exposi¢do, ¢ imperativo destacar uma meta-analise rea-
lizada por Marsh e¢# al. (15), em que se estabeleceu como
quantificar o risco da exposicio ao mesotelioma. Uma
exposi¢ao alta para 20 fibras/mlL-anos (risco relativo de
3.6 — 6.3) para individuos que trabalham diretamente com
a exposi¢do ao mineral. E um risco alto para individuos
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Figura 1. - Radiografia de térax apresenta: a) massa pleural lobulada
que invade a parede toracica, sem derrame pleural; b) demonstra
derrame pleural e placas pleurais calcificadas a direita.

que sdo expostos indiretamente ao mineral de 10 fibras/
ml-anos, com razio de possibilidade de 23.3 (95% com
intervalo de confianga de 2.9 para 186.9) (15).

Fisiopatologia e sintomas

A fisiopatologia do mecanismo carcinogénico das fibras
de amianto quando depositadas na pleura se da pela indu-
¢do de citotoxicidade, dano ao DNA, fagocitose frustrada
e inflamacdo cronica. Nao ha um dnico gene ou sequéncia
de genes que tenham predisposicdo para causar a patologia,
mutagdes no gene BAP1 na linhagem germinativa relacio-
nam-se com a alta incidéncia de mesotelioma, mas nio se
sabe 0 seu mecanismo de a¢do na carcinogénese. A reacao
inflamatoria que ocorre se da em torno de estbmatos e man-
chas linfoides, chamados de Focos de Kampmeier, os quais
estao localizados na parte basal da pleura parietal, sendo esse
o local mais comum de ocorréncia do mesotelioma (16).

Os sintomas sao diversas vezes inespecificos, assim po-
dem retardar o diagnéstico em meses e até anos apds o
inicio dos sintomas. Muitos pacientes sdo tratados erronea-
mente até o diagnostico da patologia ser realizado, como
pacientes portadores de asma, doeng¢a pulmonar obstrutiva
cronica e insuficiéncia cardfaca dada pela dispneia como
um dos principais sintomas (11). Os sintomas e sinais do
mesotelioma maligno da pleura (MPM) sao dispneia, perda
de peso e dor na parede toracica (17).

A apresentac¢do clinica inicial possui um comego insi-
dioso e pode ser manifestada primeiramente por dispneia,
geralmente associada ao desenvolvimento de derrame
pleural. A dor pleural nio claramente relacionada com os
movimentos da respira¢ao ¢ também uma manifestaciao. A
perda de peso e outros sintomas sdo raros no inicio, mas a
medida que a condi¢do avanca, observa-se frequentemente
retracdo do hemitérax afetado, e a dor torna-se particular-
mente intensa e persistente (18).

60% dos pacientes vio ter derrame pleural como sinto-
ma (19). E importante salientar, inclusive, que a presenca
de placas pleurais ocorre devido a exposicao a fibras do
amianto com potencial indug¢ao de tumor.
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Figura 2. - Tomografia computadorizada com contraste: a) evidencia
espessamento pleural circunferencial; b) diminuicdo do volume
ipsilateral com espessamento pleural; c) e d) espessamento pleural
extenso com derrame pleural.

Sabe-se que, além de fator de risco, calcificagoes pleu-
rais ou placas pleurais em raio X sdo altamente sugestivas
para mesotelioma pleural. Assim como 70% dos pacien-
tes com essa doenca possuem placas pleurais, elas podem
representar uma resposta local corporal aos dep6sitos das
fibras de amianto ao longo dos anos (20).

Uso de imagem na investigagao

A radiografia de térax é normalmente a imagem pri-
meiramente usada na investigacao da patologia. Em seus
aspectos radiologicos, ¢ dificil de realizar o diagndstico de-
finitivo de mesotelioma pleural somente baseado em uma
radiografia de térax, pois a patologia possui diversas for-
mas de apresentacido e aparéncia radiografica. Entretanto,
em sua abordagem inicial apresenta comumente derrame
pleural bilateral e espessamento pleural difuso (mas nao
sao especificos sem uma confirmacido histopatolégica), o
lado do térax mais acometido é o direito, sendo 60% dos
tumores nessa regido. O mediastino, ademais, pode estar
centralizado no térax ou afastado contralateral ao lado
mais acometido (21).

A tomografia computadorizada de térax com contraste é
o exame mais detalhado néo invasivo para avaliar a patologia
na pleura, bem como para realizar o diagnéstico subsequen-
te e monitorar a resposta terapéutica apos o tratamento. Os
achados incluem massas, derrame pleural e nédulos circun-
ferenciais. Com a progressio da doenga, verifica-se o pro-
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cesso de espessamento pleural, que se inicia na parte diafrag-
matica e se estende até a regido cervical da pleura. A invasao
de estruturas proximas no mediastino somente ¢ observada
em estagios avancados da doenga, e estd associada com os
subtipos bifasico e sarcomatoide do mesotelioma. Esses po-
dem dar metastases Gsseas pulmonares, mesmo em estagio
inicial do cancer. As caractetisticas distintas que a mesotelio-
ma pleural possui comparado a outras patologias da pleural;
logo, sao placas pleurais, espessamento pleural maior que
1 centimetro, envolvimento do mediastino e envolvimento
pleural de forma circunferencial (22).

A ressonancia magnética é similar aos achados da to-
mografia computadorizada, ela possui um maior potencial
de estadiamento. Ha uma grande controvérsia na literatura
referente a utilizagao de ressonancia magnética. Knuuttila
et al. (23) defendem que ela pode demonstrar melhor o lo-
cal de espessamento pleural e melhor visualizar se as fissu-
ras interlobais estdo comprometidas. J4 Metintas e al. (24)
afirmam que a ressondncia nio traz beneficio, apenas um
gasto maior para o sistema de saide, dado que ja foi reali-
zada uma tomogtrafia anteriormente. Nao ha mudanca na
conduta, tampouco de prognoéstico da doenga se for feita
ressonancia magnética antes e apos um procedimento para
mesotelioma pleural (22).

O papel da imuno-histoquimica no mesotelioma pleural
¢, além de promover o diagnéstico diferencial com outras
neoplasias, realizar o diagnéstico definitivo. A imuno-his-
toquimica varia dependendo do tipo histolégico de meso-
telioma (epitelioide ou sarcomatoide). A pancitoqueratina
¢ o marcador que consegue expressar sensibilidade de 75-
100% para ambos os tumores epitelioide e sarcomatoide
de mesotelioma, ao passo que o marcador WT1 expres-
sa singular sensibilidade nuclear em cerca de 75% para os
tipos epiteloide e sarcomatoide. A calretinina demonstra
forte coloragdo para citoplasma e nicleo com maior po-
der de coloragao para o tumor epiteloide. A podoplatinina
mostra positividade para 90-100% dos mesoteliomas ao
longo da membrana das células (32).

Diagnéstico, Prognéstico e Tratamento

O mesotelioma pleural ¢ uma patologia subdiagnos-
ticada no meio médico, pois, geralmente, o profissional
diagnostica derrame neoplasico por adenocarcionoma er-
roneamente, em vez de Mesotelioma Pleural. Chegar ao
diagnostico final é muito dificil, dada a sua baixa prevalén-
cia na populag¢io. O diagnostico pode ser feito pela medias-
tinotoracoscopia, sendo a sobrevida, em média, de 4 a 16
meses. Essa baixa sobrevida da doenca esta relacionada a
idade avancgada dos pacientes, associacdo com outra doen-
¢a pulmonar, tabagismo e exposi¢do ao asbesto. O diag-
nostico final se da por bidpsia pleural, face a dificuldade em
distinguir o mesotelioma pleural do espessamento pleural
difuso pela mediastinotoracoscopia (25). A maior parte dos
casos de mesotelioma pleural ocorre em individuos com
cerca de 60 anos de idade (20).

O diagnéstico diferencial da doenga inclui doenga me-
tastatica inespecifica da pleura, sarcomas, linfomas e tumor
fibroso localizados na pleura (27). Sempre que ha suspeita
de mesotelioma, é imprescindivel saber a ocupacao e se ha
exposicio direta ou indireta ao amianto (11).

O tratamento cirirgico do mesotelioma pleural é por
pneumectomia extrapleural e pleurectomia/decorticagio
pleural. Ambos os tratamentos podem ser feitos com qui-
mioterapia e radioterapia. Pneumectomia extrapleural pos-
sui melhor sobrevida em comparacio a pleurectomia; em
contrapartida, possui maior morbidade e maior tempo de
hospitalizacao (28).

O estadiamento da neoplasia ¢ feito pelo sistema TNM
de classificacdao de tumores malignos, e o estudo da exten-
sao local do tumor primario é subdividido em T1 até T4.
Em T1, o tumor ¢ limitado pela pleura ipsilateral, ou visce-
ral, ou mediastinal ou diafragmatica. T2 agrupa cada parte
da superficie da pleura com envolvimento do diafragma
e/ou com extensio ao parénquima pulmonar. T3 envolve
todas as supetficies pleurais ipsilaterais com envolvimento
da fascia endotoracica, extensio para a gordura mediasti-
nal. T4 denota tumor localmente avancado e tecnicamente
irressecavel, envolve todas as partes ipsilaterais superficies
pleurais (parietal, mediastinal, diafragmatica e visceral) com
extensao difusa ou massas multifocais de tumor na pare-
de toracica com ou sem destruicao das costelas, extensiao
diafragmatica direta do tumor para o petitonio, pleura con-
tralateral, 6rgaos mediastinais, coluna vertebral, superficie
interna do pericardio.

O envolvimento de linfonodos (estadiamento N) ¢ sub-
divido em NX, N1 e N2. Em NX, nio ha envolvimento de
linfonodos, ao passo que N1 caracteriza-se por metastases
ipsilaterais broncopulmonatres, hilares ou mediastinais de
cadeia de linfonodos. N2 refere-se por metastases bron-
copulmonares contralaterais, hilares ou mediastinais con-
tralaterais. A classificacio de estadiamento M apresenta
como MO (sem metastases) e M1 (presenca de metastases
a distancia) (27).

A sobrevida em média de pacientes que ndo realizam
tratamento ¢ de 4 meses; somente quimioterapia é de 11
meses; quimioterapia e cirurgia, 15 meses, ¢ a trimodalida-
de com tratamento quimioterapico, radioterapico e cirtr-
gico é de 19 meses (19). Atualmente, ndo ha um consenso
mundial sobre como deve ser o tratamento para mesotelio-
ma. Pode ser tanto um tratamento paliativo — em estigios
mais avancados da doenga —, como tratamento agressivo
na tentativa de erradicar o tumor (29).

Um estudo coorte feito por Nakas e¢f a/. (30) reuniu 51
pacientes, realizando uma pleurectomia radical, que obteve
somente 15 meses de sobrevida apés o procedimento com o
tratamento unimodal. Em contrapartida, um estudo retros-
pectivo, realizado na Alemanha por Bélikbas ez a/. (31), re-
uniu uma amostra de 88 pacientes diagnosticados por meio
de bidpsia pleural para fazer o tratamento multimodal com
pleurectomia, quimioterapia com cisplatina e permetrexede.
O estudo obteve uma sobrevida, em média, de 30 meses
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ap6s o primeiro procedimento. Dessa forma, corrobora a
tese de que o tratamento multimodal é eficaz estatisticamen-
te, comparado ao tratamento apenas cirurgico. Embora os
pacientes tenham uma baixa sobrevida apds o diagnéstico
da enfermidade, pode-se aumentar significativamente esse
tempo com o tratamento multimodal da doenga (32).

CONCLUSAO

Por conseguinte, mesotelioma pleural é uma doenga fa-
tal, que pode ser reduzida drasticamente a sua incidéncia
com propostas governamentais rigidas em relagao ao con-
trole do asbesto. Neste ambito, a substituicao do asbesto
por fibras ndo carcinogénicas ¢ mister no proposito de di-
minuir a incidéncia da doenca. Os préprios individuos que
entrarem em contato com fibras do asbesto devem utilizar
equipamento de seguranca e protecao individual.

Outrossim, desde o momento do diagnéstico a resposta
ao tratamento antitumoral ¢ minima, sendo que o trata-
mento multimodal apresenta melhor sobrevida.

Ainda ha necessidade de realizar estudos e pesquisas para
melhorar o prognéstico e sobrevida de pacientes, mesmo que
ainda nao existam biomarcadores para realizar diagnéstico
precoce de mesotelioma pleural, uma vez que essa enfermida-
de ira crescer nas proximas décadas, referentes ao maior pico
de consumo no mundo e no Brasil, que foi na década de 1990.
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