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EPIGRAFE
PLUS ULTRA

Durante grande parte da ldade Média, a Espanha foi a senhora dos mares. Por possuir
vastas terras em colonias nas duas costas do Mediterraneo, julgou que ndo havia mais nada
para ser conquistado. Tal mentalidade foi imortalizada em moedas espanholas do periodo.
Numa das faces, foi cunhada a imagem das Colunas de Hércules, na extremidade oriental
do Estreito de Gibraltar, que segundo a mitologia fora construida pelo préprio Hércules, o
herdi grego. Ao redor da figura das colunas, estava a inscricdo latina Nec Plus Ultra,
significando literalmente “ndo mais além”.

Aquelas colunas fixavam ndo apenas o limite geografico aléem do qual nada mais se
esperava descobrir, mas determinavam também uma disposi¢cdo mental de acomodacao ao
que ja fora realizado.

Com o tempo, Colombo e outros exploradores surgiram dominados pela paixdo de
descobrir o que deveria haver além das Colunas de Hércules. Com grandes riscos, partiram
para singrar “mares nunca dantes navegados”. O resultado ¢ a histéria. Encontraram novas
fronteiras, novos mundos, novos continentes, novas civilizacoes.

Convencida de seu engano, a Espanha emitiu novas moedas. Nestas permaneceram as
Colunas de Hércules, mas mudou-se a inscri¢do para Plus Ultra, “mais além”.

“Mais além” representa um estado de espirito, de busca permanente, de insatisfagdo com
nossas realizacdes. Representa o desejo de perseguir novos horizontes, de expandir limites,
de superar antigas expectativas consagradas pelo uso, mas, por outro lado, desatualizadas
pela mdo ferruginosa do tempo e das circunstancias. Plus Ultra representa, sobretudo, uma
marca de Deus no ser humano. Um aspecto indomavel do espirito humano em suas
tentativas de superar-se, de estabelecer novos “recordes”, na busca da exceléncia e do
aprimoramento.

Evidentemente ndo precisariamos mudar nada se o mundo, as circunstancias e nos
proprios ndo mudassemos. As mudancas constantes ao redor e em nds impdem a
necessidade de novos experimentos, novos horizontes, novas estratégias, que melhor se
ajustem as transformagdes do cotidiano. Devemos lembrar de que na vida, as fronteiras
reais ndo sdo definidas pelos pontos cardeais. Elas estdo onde quer que nos deparemos com

um novo desafio. Amin A. Rodor



Resumo
Contexto - O mesotelioma pleural maligno € um tipo de cancer raro, agressivo e com uma
expectativa de aumento na incidéncia até 2030. As melhores formas de diagnosticar,
estadiar e tratar essa neoplasia continuam em debate.
Objetivos - Estabelecer a evidéncia de eficacia e seguranca dos diferentes esquemas
quimioterapicos disponiveis para o tratamento do mesotelioma pleural maligno.
Fontes de Dados - As bases bibliograficas utilizadas para a busca de artigos indexados
foram Cochrane Controlled Trials Register, Lilacs, Medline (via Pubmed), Scopus e Web
of Science. Além disso, foram buscados estudos na literatura cinzenta.
Critérios de Elegibilidade — Participantes: pacientes com mesotelioma pleural maligno
virgens de tratamento quimioterapico; Intervencdo: tratamento quimioterapico; Controle:
tratamento quimioterapico ou controle ativo de sintomas; Desfechos: Tempo de sobrevida,
tempo livre de progressdo, resposta tumoral e toxicidade; Estudos: ensaios clinicos
randomizados de fase Il ou Ill.
Resultados - Um total de nove estudos envolvendo treze esquemas terapéuticos
preencheram os critérios para inclusdo nesta revisdo. Em relacdo a eficacia, o Unico
esquema quimioterapico que se apresenta superior ao seu comparador com significancia
estatistica nos trés desfechos é cisplatina + pemetrexede. Os outros esquemas que
demonstraram superioridade, mas sem a significancia estatistica foram: cisplatina +
raltitrexede, vinorelbina e carboplatina + pemetrexede. Em relacdo a toxicidade, cisplatina
+ pemetrexede, cisplatina + raltitrexede se destacaram negativamente.
Conclusbes — O uso da combinacdo derivado de platina + antifolato como opgédo de
primeira escolha no tratamento quimioterdpico do mesotelioma pleural maligno esta de
acordo com as diretrizes terapéuticas e outras revisdes sistematicas publicadas. Cisplatina e
pemetrexede tém a preferéncia sobre carboplatina e raltitrexede. Avaliacdes econémicas e
estudos clinicos realizados no Brasil sdo necessarios para embasar a decisdo de
incorporagéo dos antifolatos no tratamento rotineiro dessa neoplasia.
Numero de Registro da Revisdo Sistematica: PROSPERO CRD42014014388

Palavras-chave: Mesotelioma, Pleura, Neoplasias, Revisdo sistematica, Avaliacdo de

Tecnologias de Saude



Abstract
Background - Malignant pleural mesothelioma is a rare and aggressive cancer with an
expected increase in the incidence by 2030. The best ways to diagnose, staging and treat

this disease still under discussion.

Objectives - To establish the evidence of efficacy and safety of different chemotherapy

regimens available for the treatment of malignant pleural mesothelioma.

Data Sources - The bibliographic databases used for the search of indexed articles were
Cochrane Controlled Trials Register, Lilacs, Medline (via Pubmed), Scopus and Web of

Science. In addition, studies were sought in the gray literature.

Study Eligibility Criteria - Participants: chemotherapy naive patients with malignant
pleural mesothelioma; Intervention: chemotherapy; Control: chemotherapy or active
symptom control; Outcomes: survival time, progression-free time, tumor response and

toxicity; Studies: phase Il or 111 randomized clinical trials.

Data Synthesis - A total of nine studies involving thirteen regimens met the criteria for
inclusion in this review. Regarding efficacy, the only chemotherapy regimen that appears
superior to their control group with statistical significance in the three outcomes is cisplatin
plus pemetrexed. The other schemes that have shown superiority but without statistical
significance were: cisplatin plus raltitrexed, vinorelbine and carboplatin plus pemetrexed.
Regarding toxicity, cisplatin plus pemetrexed, cisplatin plus raltitrexed stood out

negatively.

Conclusions - The use of platinum + antifolate combination as first line chemotherapy of
malignant pleural mesothelioma is in accordance with therapeutic guidelines and other
systematic reviews published. Cisplatin and pemetrexed have preference over carboplatin
and raltitrexed. Economic evaluations and a clinical study in Brazil are required to give

foundation incorporating decision of antifolates in the routine treatment of this cancer.

Systematic Review Registration Number: PROSPERO CRD42014014388
Key word: Mesothelioma, Pleura, Neoplasms, Systematic Review, Health Technology

Assessment
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Tratamento Quimioterapico do Mesotelioma Pleural Maligno

Uma Revisao Sistematica

1. Apresentacdo

Sou farmacéutico industrial, formado na Universidade Federal do Rio de Janeiro, em
2007. Tive a oportunidade de estagiar e trabalhar em diversas areas que minha profissdo

possibilita, como na indUstria, farmécia comercial, pesquisa clinica e farmacia hospitalar.

Na area de pesquisa clinica, fui despertado para a realidade dos ensaios clinicos
randomizados e de sua importancia para a avaliacdo de tecnologias de satde. Em especial,

o0 tema da Medicina baseada em Evidéncias se tornou de grande valor para mim.

Como utilizar as inovacdes da industria farmacéutica de forma honesta, para o bem estar
do ser humano? Como aplicar os recursos financeiros limitados dos sistemas de saude, de
forma que possa salvar mais vidas e aliviar o sofrimento? Essas e outras questdes, desde

entdo, se tornaram alvo de estudo e reflexao.

Realizado de 2009 a 2011 na Universidade Federal Fluminense, em parceria com a
Prefeitura Municipal do Rio de Janeiro, o curso de residéncia em farméacia hospitalar me
possibilitou adquirir os conhecimentos necessarios para realizar o sonho de tornar-me

servidor publico no Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA).

Essa relevante instituicdo auxilia o Ministério da Saude na estruturacdo e implementacao
da Politica Nacional para a Prevencdo e Controle do Céancer no Brasil. Uma correta
avaliacdo das tecnologias de saude disponiveis, sendo elas materiais ou organizacionais,

inovativas ou j4 existentes, é fundamental para o sucesso dessa missao.

O presente trabalho é uma pequena contribuicdo no combate a uma neoplasia ainda tao

pouco conhecida: o mesotelioma pleural maligno.
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2. Justificativa

O mesotelioma pleural maligno (MPM) é um céancer ocupacional originado nas células
mesoteliais e submesoteliais da pleura. E uma doenca rara, que esté relacionada & exposicao
ao amianto ou asbesto. Embora alguns paises e estados brasileiros tenham proibido o uso
desse mineral, ndo é esperada a queda na incidéncia de mesotelioma pleural até 2030,

devido ao longo periodo de laténcia desses tumores, em média de trinta anos?.

O guia conjunto da European Respiratory Society com a European Society of Thoracic
Surgeons recomenda que o uso de quimioterapia, devido as limitadas evidéncias de
eficacia, deve ser discutido entre médico, paciente e familiares. Quando ha condicdes
clinicas favoraveis, esse guia recomenda como primeira escolha uma combinacdo de um
derivado da platina (cisplatina, carboplatina) com um antifolato de terceira geracéo

(pemetrexede ou raltitrexede)?.

Entretanto, os estudos que estabeleceram a eficacia dos antifolatos compararam a
terapia combinada contra terapia com cisplatina sozinha, 0 que pode ndo ser uma

comparagao ideal®*.

N&o existe ainda no pais um protocolo clinico ou diretriz terapéutica sobre a doenca e a
sua raridade dificulta a obtencdo de amostras com o poder estatistico necessario para a

realizacdo de ensaios clinicos de alta qualidade.

O volume de trabalhos cientificos publicados cresce constantemente®. A velocidade com
que novas informacdes surgem dificulta a atualizacdo constante dos profissionais de salde.
Métodos que sintetizam evidéncias cientificas tém sido desenvolvidos para resumir e tornar
possivel a tarefa de estar atualizado na prética clinica. A revisdo sistematica (RS) € um
desses métodos®.

Essa dissertacdo é uma Revisdo Sistemaética do nivel de evidéncia acerca da eficacia e

seguranca do tratamento quimioterapico do MPM.
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3 Contextualizacdo do Campo Tematico do Estudo

3.1 Mesotelioma Pleural Maligno

E um tipo de cancer raro, dificil de diferenciar do adenocarcinoma de pulméo. Na maior

parte dos casos, o tratamento €é paliativo®.

O MPM possui trés tipos histoldgicos mais frequentes: epitelial, mais comum e
chegando a 70% dos casos, sarcomatoso e o bifasico, que é a juncdo dos dois’®. O tipo
epitelial é o que tem melhor prognostico clinico™.

Os principais sintomas dessa doenca sdo dor toracica, dispneia e perda de peso, que

acontecem de forma progressiva®.

3.1.1 Etiologia

Existe uma associacdo conhecida entre a exposicdo ao asbesto e surgimento de
mesoteliomas. Areas em que as incidéncias sdo altas correspondem a areas com industrias

que utilizam intensamente esse mineral*?.

Porém, ndo esta claro o porqué de regides de alto consumo de asbesto apresentam
incidéncia baixa de MPM. O tempo e a intensidade da exposicao, a predisposicdo genética,
alimentacdo saudavel sdo alguns dos fatores que interferem na patogénese do MPM

relacionado ao asbesto®?.

O asbesto, chamado comercialmente de amianto, é uma fibra mineral abundante
conhecida pela humanidade ha pelo menos dois mil anos. Ele possui grande resisténcia ao

fogo, abrasdo mecanica e quimica, sendo utilizado como isolante acustico e térmico®.

Devido a essas caracteristicas e a seu baixo custo, o ashesto passou a ser amplamente
utilizado em varios segmentos industriais, tais como na construcdo civil, para isolamento
acustico ou térmico, em tintas, nas industrias automotiva, bélica, aeroespacial, petrolifera,
téxtil, de papel e papeldo, de fundigdes, de producdo de cloro-soda, etc., notadamente a

partir da Revolucao Industrial no século X1X*310,

Infelizmente, esse material pode causar inUmeros males a satde para aqueles que inalam

as fibras tais como derrame pleural, espessamentos pleurais circunscritos ou placas
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pleurais, espessamentos pleurais difusos, atelectasia redonda, asbestose, cancer pulmonar e

mesotelioma maligno de pleura, peritonio, pericardio e da tinica vaginalis®.

Também foi reportada relacdo positiva das fibras de asbesto com o surgimento de
tumores no trato gastrointestinal, laringe, ovario, faringe e coloretal. O asbesto é
classificado pela Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer (IARC) e pela Agéncia de
Protecdo Ambiental (EPA), em relacdo a todos os tipos de fibras, como sendo

carcinogénico para seres humanos'#*°.

O uso comercial do asbesto € um problema de Saude Publica. Ndo s6 aqueles que
trabalham diretamente com as fibras estdo expostos mas, devido ao risco ambiental, os que
vivem nos entornos das fabricas ou minas, e 0s que estdo expostos aos produtos
comercializados podem ter sua salde comprometida. A destruicdo desses produtos e sua
destinacao final é outro motivo de preocupacdo, ja que ocasiona a dispersao das particulas

no arls,

Ha& dois tipos de fibras de asbesto diferentes: as serpentinas (crisotila) e os anfibolios
(amosita, crocidolita, antofilita, actinolita e tremolita). Assim como as suas propriedades
quimicas sao diferentes, também os males provocados aos expostos a elas diferem de umas

para as outras. O tempo de exposicao e a genética dos individuos tambem influenciam.

A crisotila, também conhecida como amianto branco, atualmente € o tipo de fibra que é

produzida mundialmente em maior proporgéo: cerca de 95%°.

Na maioria dos paises desenvolvidos, o uso do asbesto foi proibido ou é praticamente
zero. Mas nos paises em desenvolvimento, o uso da crisotila permanece em resultado do
forte lobby dos paises exportadores. No Brasil, ha conflitos cientificos e econémicos
inseridos nesse debate!’. Existem defensores da ideia de que a crisotila ndo é tdo nociva
como as outras variantes e que seu uso controlado é possivel. O pais é o quarto maior

produtor de amianto e também é exportador.
O referencial normativo referente ao uso do asbesto no Brasil pode ser visto no Anexo 1.

A mais comum manifestacdo a inalacdo das fibras de asbesto séo as placas pleurais ou

espessamentos pleurais circunscritos. Sdo areas focais de fibrose irregular que podem

16



ocorrer devido a exposicdo de qualquer tipo de fibra de asbesto. Podem levar de 30 a 50

anos para se manifestarem?.

Trabalho realizado por Freitas com 828 ex-trabalhadores da industria de cimento-

amianto expostos ao asbesto verificou que 29,7% apresentavam espessamento pleural®®,

O derrame pleural causado pelo asbesto tem uma evolucdo benigna e ndo requer
tratamento especifico. A atelectasia redonda (ou sindrome de Bleskovsky's) € uma
anormalidade, geralmente assintomaética, que pode ser confundida em exames radioldgicos

com neoplasias malignas de pulmao®.

A exposicao a poeira de asbesto pode ocasionar uma fibrose pulmonar conhecida como
asbestose. O seu periodo de laténcia é de, no minimo, quinze anos. Os sintomas mais

comuns causados por essa fibrose sdo dispneia, tosse e expectoragao®.

O risco de um trabalhador exposto ao asbesto, por vinte anos ou mais, de apresentar

cancer de pulmao é dez vezes maior do que o da populacéo geral®®.

Devido ao seu longo tempo de laténcia, em torno de trinta anos ap6s o primeiro contato
com as fibras do asbesto, 0 MPM ocorre mais frequentemente entre pessoas com mais de
cinguenta anos. Por estar relacionado a exposicdo ocupacional em éareas de trabalho

majoritariamente masculinas, essa neoplasia atinge em maior propor¢ao aos homens*.

Os anfibdlios crocidolita, amosita (também conhecido como amianto azul) e tremolita
séo os tipos de fibras mais relacionados ao surgimento dos mesoteliomas, embora outros

tipos de fibras causem esse mal em menores proporcdes®.

O risco do surgimento do mesotelioma da pleura é trés vezes maior para 0S expostos aos

anfibdlios do que a crisotila®’.

Trabalho de Camus et al verificou o perigo causado pela exposi¢do a crisotila de
moradores de areas industriais, identificando aumento de mais de trés vezes no nimero de

casos de mesoteliomas pleurais e de dez vezes para mesoteliomas peritoneais®.
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3.1.2 Importancia Epidemiolégica

Embora muitos paises tenham proibido o asbesto, verifica-se que a incidéncia de casos
de MPM tem aumentado. Espera-se que esse aumento se mantenha nas proximas décadas
em decorréncia da melhora do diagndstico da doenca, registro de casos e do periodo de

laténcia®.

Na Gra-Bretanha, a incidéncia de casos em 2010 foi de 1,25/100.000 habitantes. Ja na
Alemanha, em 2013, foi de 2/100.000 habitantes. E esperado, em muitos paises, que a

incidéncia dobre em 20304,

No Brasil, os dados de incidéncia sdo regionais e retinem todos os tipos de mesotelioma.
Em S&o Paulo, no periodo de 2001 a 2005, a taxa foi de 0,16/100.000 homens e de
0,08/100.000 mulheres?>. Em Porto Alegre, no periodo de 2000 a 2004, a taxa foi de
0,34/100.000 homens e de 0,10/100.000 mulheres??. J4 em Goiania, no periodo de 2001 a
2005, a taxa foi de 0,14/100.000 homens e de 0,23/100.000 mulheres?,

Quanto mais jovem for a pessoa exposta e maior o tempo de exposi¢do, maior é a
probabilidade de surgimento do MPM. Individuos com predisposi¢do genética, expostos ao

asbesto, possuem de duas a quatro vezes mais chances de desenvolverem a doenga®!.

A mortalidade atual por MPM, em uma localidade, é um indice da exposi¢do passada da
populacdo ao asbesto?. No Brasil, de 1980 a 2010, ocorreram 3.718 dbitos decorrentes de

mesoteliomas?*.

Embora esse nimero seja assustador, provavelmente ndo reflete a realidade, j4 que na

Alemanha morreram 1.397 pessoas de mesotelioma somente em 20102,

3.1.3 Diagnéstico
As melhores formas de diagnosticar, estadiar e tratar o MPM continuam em debate??.

A toracoscopia € a melhor técnica patoldgica de bidpsia. No caso de ndo ser possivel
obter amostras de tecido, pode-se proceder a avaliagdo microscopica de uma efusdo celular,

preferencialmente com o uso da imunocitoquimica®?.
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Por sua vez, a imunohistoquimica pode diferenciar um MPM epitelial de um
adenocarcinoma periférico envolvendo a pleura. J& os marcadores bioquimicos sanguineos
podem diferenciar o0 mesotelioma maligno de condigdes benignas da pleura ou ainda de
metastases. Os marcadores peptideo relacionado a mesotelina solGvel e a osteopontina séo

promessas para esse fim que precisam ser mais bem analisadas'®.

Em relacgdo as técnicas para diagnostico ndo invasivas, primeiramente deve-se utilizar a
radiografia de torax quando ha suspeita de MPM. Quando apenas placas pleurais sdo

encontradas, ndo ha necessidade de se proceder outros exames!,

A tomografia computadorizada (TC) possui muitas limitacdes na avaliacdo do MPM. A
ressonancia magnética (RM) é superior a TC na diferenciacdo entre as doengas malignas e
benignas, na avaliagdo do envolvimento da parede torécica e do diafragma??.

A técnica de tomografia por emissdo de pésitrons com fluordeoxiglicose (PET-FDG) é
util para diferenciacdo das lesGes malignas das benignas, para estadiamento de tumores (ver
secdo 3.1.4), para verificar a existéncia de metéstases a distancia e para monitoramento da
resposta a terapia. Ja a tomografia computadorizada por emissdo de pésitrons (PET-TC) é
atil para avaliacdo dos linfonodos (estadiamento N) e para deteccdo de metastases a
distancial?.

Ha diferentes recomendagdes em relacdo a presenca ou auséncia de efusdes pleurais
(derrame patoldgico de liquido pleural) quanto as técnicas invasivas para diagnéstico. Na
auséncia dessas, as técnicas de bidpsia guiada por imagem (TC e ultrassom) tém maior
acuracia. Quando ha presenca de efusdes, a toracoscopia é a técnica mais indicada e que
possibilita a realizagdo de pleurodese, procedimento que adere o pulmédo na parede do
torax, impedindo a ocorréncia de extravasamento patolégico de liquidos. A toracoscopia
permite a avaliacdo da pleura visceral, que é fundamental para o correto estadiamento do
MPM?L,

3.1.4 Estadiamento e Tratamento

A classificacdo do estadiamento de tumores é realizada para ajudar os clinicos a definir

0 tratamento apropriado e para indicar um prognostico para a doenga, entre outros
objetivos. O sistema TNM é baseado em trés componentes: T — Extensdo do tumor
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primario, N — Auséncia ou presenca e extensdo de metastase em linfonodo regional, M —
Auséncia ou presenca de metastase a distancia. A adicdo de numeros e letras a esses trés

componentes indicam a extensdo da neoplasia maligna®.

O MPM apresenta quatro estadios, sendo o estadio | 0s casos menos graves e 0 estadio
IV, os casos mais graves. O Quadro 1 indica esses estadios de acordo com o estadiamento

dos tumores.

QUADRO 1: Estadiamento do Mesotelioma Pleural Maligno

Classificacao

Estadio TNM Comentarios

la T1la NO MO Tumor primério limitado a pleura parietal ipsilateral

Ib T1b NO MO Como na fase la mais envolvimento focal da pleura visceral

I T2 NO MO Como nas fases la ou Ib mais envolvimento confluente do

diafragma ou pleura visceral ou envolvimento do pulméo visceral

ou envolvimento do pulméo

i Qualquer T3 MO  Tumor localmente avancado

Qualquer N1 MO Metastases para linfonodos bronco pulmonares ipsilaterais ou

hilares
Qualquer N2 MO Comprometimento dos linfonodos subcarinais ou mediatinais
ipsilaterais
v Qualquer T4 Tumor localmente avancado e tecnicamente ndo ressecavel
Qualquer N3 Metéstases para linfonodos mediastinais contralaterais ou cadeia

mamaria interna contralateral ou linfonodos supra claviculares

ipsilaterais ou contralaterais
Qualquer M1 Metastases a distancia

Fonte: STAHEL, R. A.; WEDER, W.; LIEVENS, Y.; FELIP, E.; On behalf of the ESMO Guidelines
Working Group; Malignant pleural mesothelioma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up . Annals of Oncology 21 (Supplement 5): 2010, v127. doi:10.1093/annonc/mdg173%,

O tratamento do MPM ¢é multimodal, composto por cirurgia, radioterapia e
guimioterapia. Os pacientes que tém a possibilidade de passar pelo tratamento ativo contra
a doenca possuem sobrevida média de 13 a 47 meses. J& aqueles que sdo submetidos ao
tratamento, porém com fins paliativos, possuem sobrevida média de 8 a 12 meses. As
caracteristicas que levam a um prognostico pior sdo: MPM néo epitelial, baixo performance

status! (PS), estagio da doenca avancado, idade acima de 49 anos, género masculino, dor

! Escalas de performance status sdo amplamente utilizadas para avaliar o estado geral de pacientes com
neoplasias e determinar prognostico da doenca e elegibilidade para opgdes de tratamento?. A escala da
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG, também conhecida como escala Zubrod ou escala da
Organizacdo Mundial de Salde) vai de 0 a 4, no qual 0 indica paciente totalmente ativo, sem restrigdes; e 4
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torécica, perda de peso, baixo nivel de hemoglobina, trombocitose, leucocitose e alto nivel

de lactato dehidrogenase?’228,

Os pacientes em estagios iniciais da doenca, estadiamento Tla-b ou T2, sem
envolvimento de linfonodos ou metastase podem ser submetidos a cirurgia como
tratamento ativo contra a doenca. E a partir da toracoscopia que o cirurgido ira verificar se
devera retirar uma parte da pleura, a totalidade ou se sera necessdria uma intervencao

maior, retirando o lado do pulméo afetado™!.

O objetivo da cirurgia € retirar todo o tumor visivel com uma margem extra de
seguranca. E necessario, mesmo assim, o0 tratamento quimioterapicott. A
pleurectomia/decorticacdo (P/D) é a técnica em que se retira toda a pleura ou parte dela,
poupando o pulmdo. Ja na pneumectomia extra pleural (EPP), o lado do pulméo afetado,

além de parte do revestimento do térax, diafragma e pericardio séo retirados.

A P/D pode ser utilizada preferencialmente para pacientes em estagios iniciais com
tumores pequenos, pacientes que ndo tenham condi¢cdes de serem submetidos a EPP ou

também para fins paliativos®!.

Infelizmente, no momento do diagndstico do MPM, cerca de 90% dos pacientes ja

apresentam tumores localmente avangados nos quais a cirurgia ndo é possivel*?.

O trabalho de Muers et al comparou um grupo de pacientes que receberam controle
ativo de sintomas® (CAS) com um grupo que recebeu CAS mais quatro de ciclos de
quimioterapia com cisplatina, mitomicina e vimblastina a cada trés semanas e outro grupo
que recebeu CAS mais doze injecGes semanais de vinorelbina. O estudo randomizado
contou com 409 pacientes oriundos de 78 centros de pesquisa clinica, no Reino Unido e na
Australia. Como esse tamanho de amostra era pequeno, foi necessario juntar os dois grupos
gue receberam quimioterapia mais CAS para comparar com 0 grupo que so recebeu CAS.

O beneficio de sobrevida do grupo que recebeu quimioterapia ndo foi estatisticamente

indica paciente totalmente incapaz, ndo podendo realizar seu préprio cuidado ou totalmente confinado ao leito
ou cadeira.

2 Controle ativo de sintomas, um tratamento paliativo ou de suporte, consistiu em visitas regulares a médico
especialista, com levantamento da condicdo fisica, psicolégica e social do paciente. Além disso, a
mobilizacdo rapida de outros especialistas e de suporte de enfermagem quando necessario. Os pacientes
poderiam receber, quando requerido, esteroides, analgésicos, estimulantes do apetite, bronco dilatadores ou
radioterapia paliativa?.
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significativo (8,5 contra 7,6 meses, p=0,29). Em uma andlise exploratoria, houve uma
diferenca de sobrevida de cerca de dois meses do grupo da vinorelbina mais CAS contra o
grupo CAS, mas ainda sem significancia estatistica (9,5 contra 7,6 meses, p=0,08). N&o

ocorreram diferencas na qualidade de vida dos pacientes dentro dos trés grupos?°.

Esse estudo mostrou a dificuldade de se realizar ensaios clinicos randomizados com
tamanho de amostra estatisticamente apropriada para uma neoplasia rara e agressiva como é
0 MPM. Esse problema ja é conhecido pela ciéncia. N&o se devem descartar, nesses casos,
resultados nos quais o intervalo de confianca ndo exclua a hipotese da auséncia de

beneficio°.

Na literatura cientifica, os melhores resultados na quimioterapia, para pacientes jovens
com bom PS, sdo obtidos para uma terapia combinada de um composto de platina,
cisplatina ou carboplatina, somado a um antifolato de terceira geracdo, pemetrexede ou

raltitrexede, pela média de 4 a 6 ciclos desde que n&o ocorra toxicidade!31:2,

Essa combinacdo apresenta toxicidade hematoldgica em idosos. A quimioterapia s6 deve
ser utilizada nessa populacéo para aqueles com bom PS, sem co-morbidades significativas e

com poucos sinais e sintomas relacionados a neoplasia®®.

Entretanto, essa informacdo ndo é um consenso e foi obtida através de estudos
comparando a terapia combinada contra terapia com cisplatina, o que pode ndo ser uma

comparagao ideal, ja que a Gltima n&o é utilizada sozinha como forma de tratamento®*,

O guia conjunto da European Respiratory Society com a European Society of Thoracic
Surgeons recomenda que o uso de quimioterapia, quando ha condicdes clinicas favoraveis,
tenha como primeira escolha uma combinagdo de um derivado da platina (cisplatina,
carboplatina) com um antifolato de terceira geracdo (pemetrexede ou raltitrexede)?.
Iniciativas semelhantes na Australia, Italia e na provincia canadense de Ontario tiveram a

mesma recomendagio®211:33,

Outros tratamentos incluem gemcitabina mais cisplatina ou carboplatina, cisplatina em
combinagcdo com etoposidio, cisplatina em conjunto com doxorubicina, cisplatina mais
interferon e oxaliplatina associada a raltitrexede (ou gemcitabina ou vinorelbina) e

metotrexato?.
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No Instituto Nacional de Céancer José Alencar Gomes da Silva (INCA), o tratamento
quimioterapico adjuvante ou paliativo, em pacientes com boa situacéo clinicae PS 0 ou 1,
é realizado com ciclos de 21 dias de cisplatina, doxorrubicina e ciclofosfamida®. O estudo
de Shin et al utilizou esse esquema, em pacientes que ndo poderiam realizar cirurgia ou que

apresentavam metastases, com bons resultados®®.

ApoOs essa primeira etapa de quimioterapia, pacientes jovens, com bom PS e sem co-
morbidades podem se beneficiar de uma segunda etapa com uma nova opg¢éo farmacoldgica
ou no caso de uso do pemetrexede primariamente, a repeticdo da mesma combinacéo pode

ser uma opcg&o para aqueles que responderam bem da primeira vez!!.

Embora a radioterapia seja utilizada em diferentes indica¢fes clinicas no tratamento
multimodal, ha limitada evidéncia cientifica que indique precisamente qual é o papel dela

no tratamento do MPM*L,

N&o ha nenhum beneficio de sobrevida no uso da radioterapia de forma profilatica no
local onde ocorreu puncdo, drenagem ou incisdo cirdrgica. Enquanto isso, metade dos
pacientes apresentam beneficio clinico no uso paliativo da radioterapia. O uso mais
frequente é para alivio da dor causada pelo tumor, em doses hipofracionadas de 4-5Gy, com
dose total de 30-40Gy*L.

No tratamento ativo contra a doenga, 0s pacientes que passam por uma EPP com bom
PS, bom funcionamento pulmonar e renal podem ser candidatos a irradiacdo do lado
operado. Esse uso da radioterapia reduz a probabilidade de falha local do tratamento
multimodal. A dose total deve ser de 50-54Gy em fracGes diarias de 1,8-2Gy e dose de
60Gy para residuos de tumor macroscopicos. O uso de radioterapia pds cirurgia de P/D néo

é usualmente recomendado®?.

3.1.5 Avaliacdo de Tecnologias em Saude

A inovacdo tecnoldgica esta presente em todos os aspectos da economia moderna. Um
sistema nacional de inovagdo contém elementos que interagem na producéo, difusdo e uso

de novos conhecimentos economicamente Gteis®.
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O cuidado da saude das populacdes é influenciado, em certo grau, pela inovagédo oriunda
da indastria farmacéutica e o futuro dessa depende da criagdo, difusdo e uso de suas
inovagdes®’. Entretanto, os recursos financeiros das populagdes e dos sistemas de salide ndo
crescem na mesma velocidade em que surgem novos medicamentos, equipamentos,

procedimentos e linhas de cuidado em satde®.

Os paises possuem recursos financeiros limitados e precisam decidir sobre como alocar
0s recursos de seus sistemas de saude. A avaliagdo de tecnologias em saude existe para que
essas decisdes levem em conta, de maneira sistematica, a evidéncia cientifica relevante de

maneira sistematica®.

A Lei 12.401, de 2011, dispde sobre a incorporacdo de novas tecnologias em salde no
Sistema Unico de Saude (SUS). A Comissdo Nacional de Incorporacio de Tecnologias € a
responsavel em assessorar 0 Ministério da Salde na tomada de decisdes. A grande
novidade dessa lei foi a exigéncia de avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos das novas tecnologias em relagdo as ja incorporadas, além das tradicionais

evidéncias cientificas de eficcia e seguranca®.

3.1.5.1 Revisdes Sistematicas

O volume de trabalhos cientificos publicados cresce constantemente. A velocidade com
que novas informacdes surgem dificulta a atualizacdo constante dos profissionais de saude.
Métodos que sintetizam evidéncias cientificas tém sido desenvolvidos para resumir e tornar
possivel a tarefa de estar atualizado na pratica clinica. A revisdo sistematica (RS) é um

desses métodos®.

Ndo é incomum que autores de trabalhos de revisdo do conhecimento cientifico
disponivel de um determinado assunto, cheguem a conclusdes diferentes. A RS tem seu
preparo seguindo uma metodologia rigorosa para evitar vieses e erros aleatorios, que é
detalhada e explicitada no texto®. Sendo assim, a RS é superior a uma revisdo narrativa
tradicional. Todos 0s passos sdo expostos cuidadosamente de forma que: a possibilidade da
ocorréncia de vieses possa ser reduzida, o trabalho possa ser reproduzido por outra pessoa e

a metodologia utilizada seja transparente.
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Esse tipo de trabalho também pode ser Util para agrupar resultados de ensaios clinicos
semelhantes e obter uma medida de efeito Unica, dando maior certeza estatistica para o
efeito produzido por uma intervengdo de salde. Esse método estatistico € chamado de
metanalise (MA).

Os termos revisdo sistematica e metanalise sdo muitas vezes mal utilizados. Toda MA

deveria fazer parte de uma RS, mas nem toda RS possui uma MA.

A RS também se torna Gtil para demonstrar as lacunas de evidéncias que indicardo a

necessidade de novos estudos com metodologia adequada®.

N&o deve ser esquecido que a RS, por ser um estudo observacional por natureza,

também esta sujeita a vieses®.

As caracteristicas-chave de uma RS sdo: uma pergunta inicial norteadora daquilo que se
pretende descobrir, critérios de elegibilidade pré-definidos do tipo de trabalhos cientificos
que serdo buscados na literatura para responder a pergunta, metodologia explicita e

reprodutivel.

Esse tipo de revisdo apresenta algumas etapas para sua execu¢do. Uma busca sistematica
por estudos cientificos que atendam aos critérios de elegibilidade na literatura indexada,

ndo indexada e até em trabalhos ndo publicados é o ponto inicial.

Depois disso, os estudos selecionados tém sua qualidade avaliada. Os resultados sdo
sintetizados e apresentados. Chega-se a uma conclusdo em relacdo a pergunta inicial
baseada nos resultados obtidos pela metodologia realizada, que é explicitada de forma clara

e transparente.
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4. Obijetivos
4.1. Objetivo Geral
Estabelecer a evidéncia a cerca da eficicia e seguranca dos diferentes esquemas

quimioterapicos disponiveis para o tratamento do mesotelioma pleural maligno.

4.2. Objetivos Especificos

1 — Identificar os esquemas terapéuticos utilizados no tratamento do mesotelioma pleural

maligno.

2 - Levantar e sintetizar a evidéncia sobre a eficacia e seguranca do tratamento

quimioterapico do mesotelioma pleural maligno em ensaios clinicos randomizados.
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5. Aspectos metodoldgicos

5.1. Pergunta norteadora

Qual o nivel de evidéncia acerca da eficicia e seguranca do tratamento quimioterapico

do mesotelioma pleural maligno?

Essa RS investigou ensaios clinicos randomizados de tratamento quimioterapico em
pacientes com MPM, virgens desse tipo de tratamento. A pergunta foi estruturada seguindo
o0 acrbnimo PICOS. Essa é uma metodologia utilizada para estruturar perguntas focadas,

que facilitam o processo de busca por evidéncias cientificas*..

Cada letra do acronimo representa um componente da pergunta: P — populacdo de
interesse ou doenca considerada, | — intervencdo ou exposicdo a ser estudada, C — grupo
comparador, O — desfecho(s) relevante(s), S — desenho(s) de estudo(s) escolhido(s).

Podemos ver os elementos da nossa pergunta norteadora, segundo o acronimo PICQOS,

no Quadro 2.

QUADRO 2: Elementos da pergunta noteadora segundo o acrénimo PICOS

Elementos da pergunta norteadora Aplicacdo para este estudo

P — populacdo de interesse ou doenca Pacientes com mesotelioma pleural maligno

considerada virgens de tratamento quimioterapico

I — intervencdo ou exposicao a ser estudada  Diversos esquemas quimioterapicos

C — grupo comparador Tratamento de suporte ou paliativo, placebo
ou gquimioterapia

O — desfecho(s) relevante(s) Tempo de sobrevida, tempo livre de
progressao, resposta tumoral e toxicidade

S — desenho(s) de estudo(s) escolhido(s) Estudos clinicos randomizados de fase Il e
i

Fonte: Elaboragdo prépria

A nossa populacdo de interesse sdo os pacientes com mesotelioma pleural maligno
virgens de tratamento quimioterdpico. A intervencdo sdo o0s diversos esquemas
quimioterapicos e o grupo comparador podem ser tratamento de suporte ou paliativo,

placebo ou quimioterapia. J& os desfechos considerados relevantes sdo tempo de sobrevida,
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tempo livre de progresséo, resposta tumoral e toxicidade. E, por fim, o desenho dos estudos

desejados séo os estudos clinicos randomizados de fase 11 e I1I.

5.2. Registro da Revisao Sistematica
A realizacdo dessa RS esta registrada no registro de revisdes sistematicas PROSPERO,
com o numero CRD42014014388. As informagGes contidas no registro estdo disponiveis
no endereco eletrénico:
http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/display_record.asp?ID=CRD42014014388#.VLM
AiZU5DIU

5.3. Critérios de Elegibilidade
Os critérios utilizados para inclusdo dos estudos foram:

Tipo de Estudo — ensaios clinicos randomizados de fase Il e I1l que contenham um grupo
comparativo reportados em artigos cientificos, resumos de congresso ou registros de

ensaios clinicos;

Tipo de Participantes - pacientes com MPM virgens de tratamento quimioterapico.
Estudos com participantes com outras neoplasias poderiam ser aceitos caso os dados dos

desfechos de interesse estivessem separados por neoplasia;

Tipo de Intervencdo — poderiam ser aceitos estudos em que a quimioterapia fizesse parte
do tratamento mutimodal ou em combinacdo com cirurgia apenas, radioterapia apenas ou
gue a quimioterapia fosse utilizada como tratamento exclusivo. Também seriam aceitos
estudos em que a quimioterapia fosse combinada com imunoterapias, como interleucina,

interferon, etc, desde que o foco do estudo esteja na quimioterapia.

Os critérios utilizados para exclusdo dos estudos foram: outros tipos de estudos, estudos
clinicos com pacientes ndo virgens de tratamento quimioterapico, que nao possuissem um
grupo controle comparativo (ensaios ndo randomizados), editoriais, cartas, etc, estudos que

tivessem pacientes com mesotelioma peritoneal na populacédo estudada.
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5.4. Busca e Selecao

As bases bibliograficas utilizadas para a busca de registros de estudos foram Cochrane
Controlled Trials Register, Lilacs, Medline (via Pubmed), Scopus e Web of Science. A
definicdo da estratégia de busca nas bases bibliogréaficas foi realizada com o auxilio de uma
bibliotecéria treinada, entre maio e junho de 2014. O Ultimo dia em que essas bases foram
pesquisadas foi 08/09/2014. Essa estratégia esta descrita no Anexo 2.

Foram utilizados filtros para recuperacdo de ensaios clinicos. Nao foi delimitado um
periodo de tempo inicial para a recuperacdo das referéncias. Os idiomas adotados nessa

revisdo sistematica foram portugués, inglés, espanhol e francés.

Além disso, foram revisadas as referéncias bibliograficas de outras revisdes sistematicas
e de diretrizes clinicas como forma de busca de novos artigos que se encaixassem nos
critérios de elegibilidade*?4344324528824647 - Byscaram-se também referéncias de estudos
em anais de congressos recuperados nas bases bibliograficas e no registro de ensaios

clinicos clinicaltrials.gov.

6«

Foram utilizados termos como esothelioma”, “Pleural Neoplasms”, "Pleural

iz

cancer"”, “drug therapy”, ‘“antineoplastic agents”, ‘“‘chemotherapy”, '"randomized

controlled trial", "controlled clinical trial", "random allocation", etc.

O manuseio das citagcbes encontradas foi feito em software gerenciador de referéncias
(EndNote). Nele foram eliminadas as duplicatas de referéncias. As referéncias
correspondentes a anais de congressos cientificos tiveram suas referéncias bibliogréficas

examinadas em busca de estudos que contemplassem os critérios de elegibilidade.

A selecéo de estudos foi realizada por dois revisores e as divergéncias foram resolvidas
através de consenso. Primeiro, foram examinados os titulos e 0s resumos. Em uma segunda
etapa, foi realizada a leitura dos textos. Uma ficha de selecdo, apresentada no Anexo 3, foi

utilizada para auxiliar os revisores.

29



5.5. Extracdo de Dados

Foi desenvolvido formulério especifico para extracdo dos dados e instrutivo para seu
preenchimento. Ambos podem ser vistos no Anexo 4. Eles foram aperfeicoados através de
um ensaio piloto realizado com oito estudos tirados das referéncias selecionados para

leitura de resumos.

Foram coletadas diversas informagdes dos estudos. Primeiramente, informacges basicas
como autores, ano de publicacéo, intervencao, comparador e desfechos reportados. As
caracteristicas do estudo, como numero de participantes, tipo histologico, estadio da
doenca, extensdo e acesso ao tumor, numero de centros de pesquisa e paises envolvidos,

tempo médio de diagndstico, tempo médio de seguimento e as perdas de seguimento.

Ja no que diz respeito as caracteristicas dos participantes, informacgdes como idade, sexo,
raca, performance status e tempo de duracao dos sintomas foram extraidas caso estivessem
presentes. Sobre o tratamento que os participantes tiveram acesso, as informacdes coletadas
foram a finalidade da quimioterapia, tratamento multimodal, tratamento anterior e terapia

concomitante.

Por fim, as defini¢cdes de cada desfecho segundo os autores dos estudos foram extraidas
e comparadas, além dos resultados para os desfechos de interesse e a toxicidade dos

esquemas terapéuticos.

5.6. Analise dos Estudos Encontrados

A avaliacdo da qualidade dos estudos foi realizada com o auxilio da ferramenta
CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials). Essa avaliacdo foi realizada por
duas pessoas separadamente e as divergéncias resolvidas através de consenso.

Os diferentes esquemas terapéuticos encontrados foram listados com os resultados
médios dos desfechos, com os intervalos de confianca, da forma que eles se encontravam
relatados nos respectivos estudos. Nao foi realizada metanalise por se tratarem de esquemas

terapéuticos diversos com grupo controle tambem diversos.

Para os desfechos resposta tumoral, tempo livre de progresséo e tempo de sobrevida

foram construidos graficos forest plot representando as diferengas médias padronizadas
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entre as intrevencgdes e seus grupos controle correspondentes com intervalo de confianca de
95%.

Quando ndo havia dados suficientes para calcular o desvio padrdo das médias de um
desfecho em um determinado estudo, adotou-se a média dos desvios padrdes dos outros
estudos presentes na mesma analise. Essa possibilidade é discutida na se¢do 16.1.3.1 do

handbook para revisdes sistematicas de intervencdes da Cochrane®.

Para a toxicidade, foram construidos gréficos forest plot representando as diferencas de
risco entre as intervencdes e seus grupos controles também com intervalo de confianca de
95%. Todos os graficos foram feitos com o auxilio do programa Stata Special Edition®

versao 12.0.
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6. Resultados
6.1. Selecdo dos Estudos

Um total de nove estudos envolvendo treze esquemas terapéuticos preencheram os
critérios para inclusdo nesta revisdo. A estratégia de busca nas bases bibliogréficas
eletronicas resultou em um total de 2756 referéncias. Foram recuperadas mais 31
referéncias provenientes da busca em referéncias bibliogréficas de outras revisdes
sistematicas, diretrizes clinicas, anais de congressos e no registro de ensaios clinicos

clinicaltrials.gov.

Apds a eliminacdo de duplicatas, restaram 2016 referéncias. Dessas, 1992 foram
excluidas porque claramente ndo se enquadravam nos critérios de elegibilidade. Foram
examinados de forma mais detalhada os textos completos das 24 referéncias restantes.
Foram excluidas quinze referéncias: sete ndo eram estudos randomizados; quatro
apresentavam ndo apenas mesotelioma pleural maligno e os dados ndo se encontravam
separados; uma tratava-se de estudo ndo comparativo e em trés os pacientes ndo eram

virgens de tratamento quimioterapico.

A lista dos textos completos lidos que foram excluidos desta revisdo sistematica, com 0s
motivos, se encontra no Anexo 5. O fluxograma das etapas de selecdo de referéncias se

encontra na Figura 1.
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FIGURA 1 - Fluxograma das Etapas de Selecdo de Referéncias sobre o Tratamento

Quimioterapico do Mesotelioma Pleural Maligno

=]
'8 | | Referéncias identificadas através Referéncias identificadas por
E da busca nas bases eletrdnicas busca manual em outras fontes
£ (n = 2756) (n=31)
]
=

. ¥ Referéncias excluidas

(n=1892)
Referéncias apds remog3o das duplicadas
(n = 2016) Tan'abordam MPM = 1035
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MPM — Mesotelioma Pleural Maligno, ECR — Ensaio Clinico Randomizado, QT — Quimioterapia. Fonte —
Elaboracéo propria.

6.2. Caracteristicas dos Estudos

Foram selecionadas algumas caracteristicas relevantes dos estudos. Na Tabela 1 estdo as
caracteristicas referentes aos estudos: o periodo de realizagdo do estudo, quais foram os

grupos intervencdes, controles e os desfechos medidos.

Os estudos foram publicados entre 2000 e 2014. Quatro foram publicados entre 2012 e
201448495051 ym estudo ainda inconcluso teve resultados parciais publicados em 2010,
Os demais foram publicados em 20082°, 2005220034, e 2000%2.
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Foram incluidos treze esquemas terapéuticos. Trés sdo monoterapias: cisplatina,
carboplatina e vinorelbina. Os outros dez sdo combinagBes de farmacos: cisplatina +
raltitrexede, cisplatina + gemcitabina, cisplatina + pemetrexede, cisplatina + etoposidio,
gemcitabina + pemetrexede, carboplatina + pemetrexede, cisplatina + pemetrexede +
CBP501, cisplatina + pemetrexede + axitinib, cisplatina + pemetrexede + bevacizumabe e

cisplatina + mitomicina + vimblastina.

Quanto aos desfechos, os nove reportaram a resposta tumoral de maneira
apropriada®®49:5051345253 " geis o tempo livre de progressdo®®°0512934 ojto o tempo de

sobrevida?8495051293452 a oito a toxicidade?®49:505129.34.53

A maior parte dos estudos foi multicéntrico, seis no total®*°1:2%34.53 Tras estudos foram
realizados em um Unico centro de pesquisas*®#%°2, Em oito estudos, a finalidade da
quimioterapia foi paliativa. Apenas em um a quimioterapia teve a finalidade

neoadjuvante®®,
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TABELA 1 — Caracteristicas referentes aos Estudos Incluidos na Revisdo Sistemética sobre o Tratamento do Mesotelioma Pleural

Maligno
AL, A Periodo Intervencéo Controle Desfechos
(Ref)
A . . Tempo de Sobrevida, Tempo
Bmkhmserlg etal, 2009-2012 Cisplatina + Pgmetrexede * Cisplatina + Pemetrexede Livre de Progressdo, Resposta
2013 Axitinib -
Tumoral e Toxicidade
Habib et al, ) . o . Tempo de Sobrevida, Resposta
2013% 2008-2011 Cisplatina + Gemcitabina Carboplatina + Pemetrexede Tumoral e Toxicidade
Hanna et al Tempo de Sobrevida, Tempo
201250 ’ 2005-2011 Gemcitabina + Pemetrexede  Carboplatina + Pemetrexede Livre de Progressao, Resposta
Tumoral e Toxicidade
. . Tempo de Sobrevida, Tempo
Krug e:_ElaI, 2008-2011 Cisplatina + Pemetrexede + Cisplatina + Pemetrexede Livre de Progressdo, Resposta
2014 CBP501 -
Tumoral e Toxicidade
Cisplatina + Mitomicina +
Muers et al, Vinblastina + Cuidados de . Tempo de Sobrevida, Tempo
2008%° 2001-2006 suporte ou Vinorelbina + Cuidados de suporte Livre de Progressdo e Toxicidade

Cuidados de suporte
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TABELA 1 — Caracteristicas referentes aos Estudos Incluidos na Revisdo Sistemética sobre o Tratamento do Mesotelioma Pleural

Maligno - Continuacéo

AL, A Periodo Intervencéo Controle Desfechos
(Ref)
van Meerbeeck et Tempo de Sobrevida, Tempo
al 2005° 2000-2004 Cisplatina + Raltitrexede Cisplatina Livre de Progresséo, Resposta
k Tumoral e Toxicidade
Voaelzana et al Tempo de Sobrevida, Tempo
d 20034 ’ 1999-2001 Cisplatina + Pemetrexede Cisplatina Livre de Progressio, Resposta
Tumoral e Toxicidade
White et al, . . . . Tempo de Sobrevida e Resposta
20002 1994-1997 Cisplatina + Etoposidio Carboplatina Tumoral
Zalcman et al, Cisplatina + Pemetrexede + . . -
201053 2008-2014 Bevacizumabe Cisplatina + Pemetrexede Resposta Tumoral e Toxicidade

Ref — NUmero da referéncia bibliogréafica.
Fonte — Elaboracdo propria
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Na Tabela 2 estdo as caracteristicas referentes aos participantes: os critérios de incluséo,
o tempo (em meses) do acompanhamento, o nimero de participantes, sua mediana de idade,
a proporgdo dos participantes dos estudos em relagdo ao performance status e o tipo

histoldgico do tumor.

Em relacdo aos critérios de inclusdo, quatro elegeram apenas casos comprovados de
MPM#9:%0:353 enquanto que um aceitou também casos suspeitos*®. Em cinco estudos, apenas
0s participantes que ndo tinham possibilidade de realizar cirurgia (tumor irresecavel) eram
elegiveis*®®0°1453 enquanto que um estudo aceitou pacientes que poderiam vir a realizar
cirurgia*®. Em quatro estudos, eram elegiveis os pacientes com performance status variando
apenas entre 0 e 2 na escala ECOG®#333 enquanto que um estudo aceitou apenas
pacientes com boa condicao fisica, com escore variando entre 0 e 1°° e 0 estudo mais antigo
usou outra escala, a de Karnofsky, para eleger os participantes de acordo com a condic¢éo
fisica®.

Seis estudos declararam o tempo médio de acompanhamento dos participantes. Esses
periodos variaram bastante. Em um estudo, o tempo foi de 36,4 meses?®; em outro 24
meses®; em dois estudos, o tempo foi de 18 meses*®*°, um estudo teve o periodo de 10

meses* e aquele estudo que publicou apenas resultados parciais, 6 meses®.

Os nove estudos recrutaram um total de 1412 participantes. Cinco estudos tiveram entre
25 a 65 participantes*®49505152  Um estudo teve 111 participantes®, outro 250° e outros

dois mais de 400224,

A mediana de idade dos participantes variou de 56 a 71 anos. Trés estudos tiveram a
mediana menor que 60 anos**3°2 enquanto que, em apenas um, a mediana ficou acima de
70 anos®®. Em relacdio a condicdo fisica dos participantes, quatro estudos reuniram

participantes em melhores condigdes: com maiores proporcoes de performance status O e
148,50,51,53

Sete estudos declararam a proporcdo de tipos histologicos dos tumores nas suas
populacdes. Todos eles tiveram o tipo epitelial, menos grave, em maiores proporgdes. A
variacdo foi de 68 a 81% dos participantes. Dois estudos tiveram menos que 70% dos

participantes com esse tipo histoldgico®* enquanto que outros dois mais de 80%%853,

37



TABELA 2 — Caracteristicas referentes aos Participantes dos Estudos Incluidos na Revisdo Sistematica sobre o Tratamento do

Mesotelioma Pleural Maligno

Tempo Médio de

Idade

0 D
Aut(c;{réf,)éxno Critério Inclusdo Acompanhamento ) P?ﬁll)e ntes Mediana Peris"?arlmgnce Histologia
(Meses) (Faixa)
Sem quimioterapia
Buikhuisen prévia, MPM suspeito ou ) — OAOA D — RO Ep = 81%,
et al, 2013 comprovado, com 18 32 61(35-75)  0/1=94%, 2=6% Out = 19%
possibilidade de cirurgia
Sem quimioterapia
. prévia, MPM =150 1 = R8]Y =709
Haggi;g al. " comprovado por 18 (6-30) 40 57 (28-74) O 12/2 117;/ 68%, %pl N ;80//"
histologia, tumor T - o
irressecavel
MPM comprovado
histolégico ou citoldgico,
lesdo mensuravel ou
Hanna et acessivel, Performance i 32 71 (53-80) 0/1 = 100% i

al, 201250 status 0-1, tumor
irressecavel, funcéo
hematoldgica, hepatica e
renal normais
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TABELA 2 — Caracteristicas referentes aos Participantes dos Estudos Incluidos na Reviséo Sistematica sobre o Tratamento do
Mesotelioma Pleural Maligno - Continuagao

Tempo Médio de o . Idade
AL (T Critério Incluséo Acompanhamento MBS Mediana FEMBITENEE Histologia
(Ref) (N) . status
(Meses) (Faixa)
Lesdo mensuravel, 0=32%
Krug etal, Performance status 0-2, ) ) — pn0 ’ Ep=71%, Sar=
2014° Sem quimioterapia 65 65(35-84) 1= 63_/05;(y 2 17%, Bi=12%
prévia, tumor irressecavel -7
Performance status 0-2,
sem quimioterapia prévia, 0= 23%
Muers et al, contagem de células i _ _0 ! Ep=73%, Bi=
20082° sanguineas normais, 364 409 65(46-85) 1= 63/;’4% 2 10% , Out=17%
clearance de creatinina B
maior que 50ml/min.
Performance status 0-2,
van e duimioterapia prévia, 0=25%,  Ep=68%, Sar=
Meerbeeck i IF; o ég’ 24 250 58 (19-80) 1= 62%, 2 5%, Bi =
et al, 2005° g1, TUng = 13% 19%, Des = 8%
hematolégica, renal e
hepatica adequadas
= 0, = 0, =
Vogelzang Sem quimioterapia 100/30 = 32%, Ep =68%, Sar

10,0 448 61 (19-85) 80 = 31%, 10%, Bi=

. e . \
et al, 2003* prévia, tumor irressecavel 70 = 37% 16%, Des = 6%




TABELA 2 — Caracteristicas referentes aos Participantes dos Estudos Incluidos na Reviséo Sistematica sobre o Tratamento do

Mesotelioma Pleural Maligno - Continuacao

Tempo Médio de 0 Dans Idade
Aut(c;{réf,)éxno Critério Inclusdo Acompanhamento X P?KI')G ntes Mediana Per;c:;rlljasmce Histologia
(Meses) (Faixa)
Performance status > 50 na
escala Karnofsky, sem
White et al guimioterapia prévia, lesdes >80 = 36%,
20002 ' mensuraveis ou acessiveis, - 25 56 (28-72) 60-70 = 36%, 50 = -
clearance de creatinina > 50 28%
ml/min, medula éssea e
funcéo hepética normais
Performance status 0-2, sem
quimioterapia prévia, MPM ) 0 = 44%, — 210
Zaallczng)alrz)sgt comprovado por histologia, 6 111 64’735(351’7 1=51%, 2= Ep B?lz/"l'go/iar *
! tumor irressecavel, sem ! 5%
trombose ou sangramentos

Ref — NUmero da referéncia bibliografica, N° — NUmero, quimio — Quimioterapia, MPM — Mesotelioma pleural maligno, Ep — Epitelial, Bi -
Bifasico, Sar — Sarcomatdide, Out — Outros, Des — Desconhecido. Fonte — Elaboracéo prépria
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6.3. Avaliacéo da Qualidade dos Estudos

Os formulérios de avaliacdo da qualidade dos estudos, realizada com o auxilio da
ferramenta CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials), podem ser vistos no
Anexo 6. Uma sintese dessa avalia¢do pode ser vista na figura 2.

FIGURA 2 — Sintese da Avaliagdo da Qualidade dos Estudos

Habib 2013 Krug 2014 Muers 2008 Van Meerbeeck 2005 Vogelzang 2003 White 2000

Processo de Randomizacdo @ 7 o 5 ? ®
Sigilo de Alocagdo ® @ ® o -] ®
Mascaramento 1 ® ® o -] -
Andlise por Intengdo de Tratar @ ® ® ® ® .
Perdas durante o Estudo @ ® ® ® LE ?

Cores: Verde — Realizado(a), Vermelha — N&o Realizado(a) e Amarela — Nao Esta Claro. Fonte — Elaboragéo
prépria.

Dos nove estudos incluidos nessa revisdao, seis foram publicados como artigos
completos*®°1293452 (ojs tiveram apenas 0s resumos apresentados em congressos*®°2 e um
foi obtido através do registro no clinicaltrials.gov®®. A ferramenta utilizada para avaliagio

da qualidade dos estudos foi aplicada apenas aos artigos completos.

Em relacdo a metodologia dos estudos, apenas um estudo detalhou o processo de
randomizacéo e o sigilo na alocagio dos participantes®. Esse detalnamento é importante,
pois a palavra randomizado € muitas vezes utilizada de forma inapropriada, para descrever
métodos nao aleatorios. Estudos nos quais a sequéncia de alocagédo dos participantes ndo foi
ocultada de forma apropriada e resultam em estimativas maiores de efeitos das
intervencdes, quando comparados com aqueles que reportam o sigilo da alocacdo de forma

adequada®2.

Nenhum estudo foi realizado como duplo ou triplo cego. Os participantes, 0s
profissionais que atuam no cuidado, os que coletam os dados, bem como aqueles que
analisam os dados podem introduzir vieses a um estudo. Por isso, é necessario detalhar se o
uso da intervencdo e controle ocorreu com mascaramento para esses atores, bem como a

analise dos resultados®?.
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O fluxo dos participantes e as perdas foram descritos de forma clara em quatro
estudos®2°34 Como participantes que deixam um estudo ap6s terem sido alocados em um
dos grupos normalmente nao sdo uma representacao de todos os participantes, pode ocorrer

um desequilibrio entre os grupos intervencéo e controle®?,

Esses mesmos quatro estudos foram os que analisaram os resultados por intencdo de
tratar. Isso quer dizer que os participantes foram analisados nos grupos em que foram
originalmente alocados. A analise por intencdo de tratar evita a ocorréncia de vieses

associados & perda n&o aleatdria de participantes em um estudo®?,

6.4. Resultados Individuais dos Estudos

Podemos ver os esquemas terapéuticos encontrados, bem como o0s resultados dos
desfechos resposta tumoral, tempo livre de progressdo e tempo de sobrevida nas Tabelas 3
ed.

A Tabela 3 demonstra as diferentes formas em que foram relatadas as respostas tumorais
nos estudos. A soma dos participantes que tiveram resposta completa e resposta parcial a
quimioterapia € a taxa de resposta objetiva. Os esquemas terapéuticos que se destacaram
com taxas acima de 30% foram: cisplatina + gemcitabina - 47,6%; cisplatina + pemetrexede -
41,3% (Intervalo de Confianca de 95% [95% IC] 34,8-48,1)% carboplatina + pemetrexede -
78,9%"; cisplatina + pemetrexede + CBP501 - 31% (95% IC 17,0-47,6)°%; cisplatina + pemetrexede

+ axitinib - 35%*; cisplatina + pemetrexede + bevacizumabe - 47%.

A soma dos participantes com resposta objetiva e dos que tiveram a doenca estabilizada pela
quimioterapia compdem a taxa de controle da doenca. Os esquemas terapéuticos que se
destacaram com taxas acima de 80% foram: cisplatina + gemcitabina - 90,5%°; carboplatina +

pemetrexede - 84,2%*° e 94%,
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TABELA 3 — Resposta Tumoral nos Esquemas Terapéuticos Encontrados nos Estudos Incluidos na Reviséo Sistematica sobre o

Tratamento do Mesotelioma Pleural Maligno

Pacientes Resposta:

Esquema (ref) Autor, Data (N) RC/RP/RG/DE Critério TRO TCD
van Meerbeeck et al, 3 . 13,6% (95% IC 7,0- 0
_ - 2005 103 0/14/-156 Recist 20,2) 68%
Clsplatina 16,7% (95% IC 12,0
Vogelzang et al, 2003* 222 - Recist Modificado 7% ( 2 02 s -
Carboplatina White et al, 2000° 12 0/0/-17 OMS 0% 58%
Vinorelbina Muers et al, 2008%° 56 - Recist Modificado 16% 75%
0, 0, -
Cisplatina + Raltitrexede Va1 Meerbeeck etal, 110 2/124]-158 Recist 23,6% (35% 1C 15,7 76%
2005 31,6)
. . I Habib et al, 2013% 21 0/10/-19 Recist Modificado 47,6% 90,5%
Cisplatina + Gemcitabina
0, 0, -
Krug et al, 20145 20 0/2/-10  Recist Modificado 10% (95% IC 1,2-31,7) 207 (930/"9')C 3.1
Buikhuisen et al, 2013 11 - - 27% -
Cisplatina + Pemetrexed i - 0 0 -
Isplatina + Femetrexede Vogelzang et al, 2003* 226 - Recist Modificado 41,3% (ig/i)lc 348 -
Zalcman et al, 2010 37 - Recist Modificado - 43%
Cisplatina + Etoposidio White et al, 2000% 13 0/1/-14 OMS 8% 39%
Gemcitabina + Pemetrexede Hanna et al, 2012%° 13 0/0/0/6 Recist 0% (90% IC 0-20,6) 46%
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TABELA 3 — Resposta Tumoral nos Esquemas Terapéuticos Encontrados nos Estudos Incluidos na Revisdo Sistematica sobre o

Tratamento do Mesotelioma Pleural Maligno - Continuagéo

Pacientes Resposta: s
Esquema (ref) Autor, Data (N) RC/RP/RG/DE Critério TRO TCD
Habib et al, 2013 19 1/14/-11 Recist Modificado 78,9% 84,2%
Carboplatina + Pemetrexede 18.8% (90% IC 5.4
Hanna et al, 20125 16 0/3/0/7 Recist 70 (41 7‘; s 94%
. . 0, 0, -
Cisplatina + Pemetrexede + Krug et al, 20145 39 0/12/415  Recist Modificado 9170 (9% 1C 17,0+ 6901 9504 1C 52,4-83)
CBP501 47,6)
C'Sp'at'”agxﬁfrﬂ‘gtrexe"e ¥ Buikhuisenetal, 2013® 20 i i 35% ;
Cloplatina + Pemetiexede *  zaicman et al, 2010 34 1/15/-/9  Recist Modificado 47% 74%
Cisplatina + Mitomicina + Muers et al, 2008%° 84 - Recist Modificado 10% 72%

Vinblastina

Ref — Numero da referéncia bibliografica, N — Numero de pacientes, RC — Resposta Completa, RP — Resposta Parcial, RG — Regresséo, DE —
Doenga estabilizada, Recist - Response Evaluation Criteria In Solid Tumors, OMS — Organizacdo Mundial da Saude, 95% IC — Intervalo de
Confianca de 95%%, TRO — Taxa de Resposta Objetiva, compreende Resposta Total e Parcial & Quimioterapia, TCD — Taxa de Controle da
Doenga, compreende TRO e aqueles que tiveram a Doenca Estabilizada. Fonte — Elaboracédo prépria
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A Tabela 4 demonstra os desfechos tempo livre de progressao e tempo de sobrevida, em
meses. Em relacdo ao primeiro, 0s esquemas terapéuticos que se destacaram com tempos
acima de cinco meses foram: vinorelbina — 6,2%°; cisplatina + raltitrexede — 5,3 (95% IC 4,6-
6,6)% cisplatina + pemetrexede - 8,3* e 5,74 cisplatina + pemetrexede + CBP501 — 5,1 (95% IC

3,9-6,5)°%; cisplatina + pemetrexede + axitinib — 8; cisplatina + mitomicina + vinblastina — 5,1%.

No tempo de sobrevida, 0S esquemas terapéuticos que se destacaram com tempos acima de
onze meses foram: cisplatina + raltitrexede — 11,4 (95% IC 10,1-15)% cisplatina +
pemetrexede — 12,8 (95% IC 6,5-16,1)%, 18% e 12,1 (95% IC 10,0-14,4)% carboplatina +
pemetrexede — 13,0 (95% IC 5,6-21,9)%; cisplatina + pemetrexede + CBP501 — 13,3 (95% IC 9,2-
16,3)%; cisplatina + pemetrexede + axitinib — 174,
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TABELA 4 — Tempo Livre de Progresséo e Tempo de Sobrevida nos Esquemas Terapéuticos Encontrados nos Estudos Incluidos

na Revisdo Sistematica sobre o Tratamento do Mesotelioma Pleural Maligno

. TLP . . 5
Esquema (ref) Autor, Data Pacientes (IC 95%) Pacientes Sobrevida (IC 95%)
(N) (Meses) (N) (Meses)
Cisplatina van Meerbeeck et al, 2005° 124 4,0 (3,0-5,0) 124 8,8 (7,8-10,8)

P Vogelzang et al, 2003* 222 3,9 222 9,3 (7,8-10,7)
Carboplatina White et al, 2000% - - 12 5,1
Vinorelbina Muers et al, 2008%° 136 6,2 136 9,5 (7,5-12,1)

Cisplatina + Raltitrexede van Meerbeeck et al, 20058 126 5,3 (4,6-6,6) 126 11,4 (10,1-15)

Cisplatina + Gemcitabina Habib et al, 2013% - - 21 Sobrevida ha 1,5 anos: 41%
Krug et al, 20145 23 3,4 (2,5-6,7) 23 12,8 (6,5-16,1)
Buikhuisen et al, 201348 11 8,3 11 18
Cisplatina + Pemetrexede Vogelzang et al, 2003* 226 5,7 222 12,1 (10,0-14,4)
Zalcman et al, 2010% - - - -

Cisplatina + Etoposidio White et al, 2000%2 - - 13 4.4
Gemcitabina + Pemetrexede Hanna et al, 2012 13 3,3(1,6-5,2) 13 6,0 (3,9-14,0)
Carboplatina + Pemetrexede Habib et al, 2013 - - 19 Sobrevida ha 1,5 anos: 57,8%

P Hanna et al, 2012 16 41(L766) 16 13,0 (5,6-21,9)
Cisplatina + Pemetrexede + CBP501 Krug et al, 2014 40 5,1 (3,9-6,5) 40 13,3 (9,2-16,3)
Cisplatina + Pemetrexede + Axitinib Buikhuisen et al, 2013 20 8 20 17
Cisplatina + Pemetrexede + Bevacizumabe Zalcman et al, 2010 - - - -
Cisplatina + Mitomicina + Vinblastina Muers et al, 2008% 137 51 137 7,7 (6,1-7,9)

Ref — NUmero da referéncia bibliografica, N — NUmero de pacientes, TLP — Mediana do Tempo Livre de Progressdo em meses, 95% IC — Intervalo
de Confianca de 95%%, Sobrevida — Tempo de Sobrevida em meses. *Buikhuisen et al, 2013 foi o Gnico estudo em que a quimioterapia teve
finalidade neoadjuvante. Fonte — Elaboracéo prépria
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Em relacdo a seguranca, nas Tabelas 5 a 11 podemos ver os dados de toxicidade em
relacdo a critérios que classificam a gravidade de cada evento em uma escala de 0 a 5,
sendo O a auséncia de toxicidade, 1 e 2 eventos leves, 3 e 4 eventos graves e 5, a morte
devida a toxicidade. O estudo de Hanna et al*® foi o Ginico que registrou a soma de todos 0s
casos dos participantes ao invés de registrar somente o evento mais grave. Sendo assim, a

comparacao desse estudo com os demais se torna dificil.

A Tabela 5 mostra a toxicidade em relacdo aos eventos adversos neutropenia,
neutropenia febril e leucopenia. Para neutropenia, 0 esquema terapéutico que apresentou
maior proporcdo de casos para todos os graus de toxicidade foi vinorelbina — 36%%°
engquanto que 0s esquemas terapéuticos que apresentaram maiores proporgdes de casos
graves foram cisplatina + pemetrexede — 46%°3, cisplatina + pemetrexede + axitinib —

40% e cisplatina + pemetrexede + bevacizumabe — 46%°3,

Ja para neutropenia febril, foram poucos os participantes que apresentaram toxicidade.
Por fim, para leucopenia, 0 esquema terapéutico que apresentou maior propor¢do de casos
para todos os graus de toxicidade foi cisplatina + gemcitabina — 71%*° enquanto que o
esquema terapéutico que apresentou maior proporc¢do de casos graves também foi cisplatina

+ gemcitabina — 38%%°.
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TABELA 5 — Toxicidade dos Esquemas Terapéuticos Encontrados nos Estudos Incluidos na Revisdo Sistematica sobre o

Tratamento do Mesotelioma Pleural Maligno: Neutropenia, Neutropenia Febril e Leucopenia

Neutropenia

Pacientes Grau Neutropenia Febril Leucopenia
SSEUETIA (7 AU, RRIE (N) 5 Todos Graus Todos Graus Todos  Graus
osgraus 3+4  o0sgraus 3+4 0S graus 3+4
. . van Meerbeeck et al, 2005° 122 0 - 8% 0% 0% - 6%
Cisplatina
Vogelzang et al, 2003* 222 0 - 2% - 0% - 1%
Vinorelbina Muers et al, 2008 109 1 36% - - - - -
Cisplatina + Raltitrexede van Meerbeeck et al, 20052 125 0 - 16% - 1% - 7%
Cisplatina + Gemcitabina Habib et al, 2013%° 21 0 - - - - 71% 38%
Krug et al, 2014° 23 0 - - - - 8% 4%
Cisplatina + Pemetrexede Buikhuisen et al, 20134 11 0 - 9% - - - -
Vogelzang et al, 2003* 168 3 - 27,9% - 1,8% - 17, 7%
Zalcman et al, 2010 37 0 - 46% - 3% - -
Gemcitabina + Pemetrexede Hanna et al, 201250* 13 0 62% 92% - - 85% 77%
Carboplatina + Pemetrexede Habib et al, 2013% 19 0 ) ) ) ) 42% 16%
Hanna et al, 201250 16 0 69% 19% - - 81% 6%
Cloplating » Pemetrexede + Krug et al, 2014°" 40 1 : : : : 19% 6%
Cisplatina + Pemetrexede + gy jisen et al, 2013 20 0 . 40% . . . .
Axitinib
Cisplatina + Pemetrexede + 71101 ot al, 20105 35 0 i 46% i 3% i i
Bevacizumabe
Cisplatina + Mitomicina + Muers et al, 2008% 117 0 13% i i i i i

Vinblastina

Ref — NUmero da referéncia bibliografica, N — Nimero de pacientes. *Hanna et al*®®, 2012 foi o Unico estudo que registrou a soma de todos 0s casos

dos pacientes ao invés de registrar somente o evento mais grave de cada paciente. Fonte — Elaboracéo prépria
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A Tabela 6 mostra a toxicidade em relacdo aos eventos adversos anemia, trombocitopenia,
fadiga e vOmito. Para anemia, 0s esquemas terapéuticos que apresentaram maiores proporcdes de
casos para todos os graus de toxicidade foram cisplatina + gemcitabina — 86%* e carboplatina +
pemetrexede — 68%*° enquanto que para casos graves foram poucos os participantes que

apresentaram toxicidade.

Ja para trombocitopenia, 0 esquema terapéutico que apresentou maior propor¢do de casos para
todos os graus de toxicidade foi cisplatina + gemcitabina — 67%° enquanto que o esquema
terapéutico que apresentou maior proporcao de casos graves também foi cisplatina + gemcitabina
— 24%%,

Para fadiga, os esquemas terapéuticos que apresentaram maiores propor¢des de casos para
todos os graus de toxicidade foram cisplatina + pemetrexede — 78%>! e cisplatina + pemetrexede
+ CBP501 — 78%°! enquanto que para casos graves foram poucos os participantes que

apresentaram toxicidade.

Por fim, para vOmito, o esquema terapéutico que apresentou maior proporcdo de casos para
todos os graus de toxicidade foi cisplatina + pemetrexede — 43%°' enquanto que para casos

graves foram poucos os participantes que apresentaram toxicidade.
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TABELA 6 — Toxicidade dos Esquemas Terapéuticos Encontrados nos Estudos Incluidos na Reviséo Sistematica sobre o Tratamento
do Mesotelioma Pleural Maligno: Anemia, Trombocitopenia, Fadiga e Vomito

50

Pacientes Anemia Trombocitopenia Fadiga Vomito
Esquema (ref) Autor, Data (N) Todos Graus Todos Graus Todos Graus Todos  Graus
0S graus 3+4 0S graus 3+4 0S graus 3+4 0S graus 3+4
. . van Meerbeeck et al, 2005° 122 - 2% - 0% - 6% - 7%
Cisplatina
Vogelzang et al, 2003* 222 - 0% - 0% - 9% - 4%
Vinorelbina Muers et al, 2008%° 109 - - - - - - - -
Cisplatina + Raltitrexede van Meerbeeck et al, 2005° 125 - 3% - 2% - 12% - 13%
Cisplatina + Gemcitabina Habib et al, 20134 21 86% 0% 67% 24% - - - -
Krug et al, 2014°! 23 39% 4% - - 78% 13% 43% 4%
Cisplatina + Pemetrexede Buikhuisen et al, 2013% 11 ) ) ) ) ) ) ) )
P Vogelzang et al, 2003* 168 - 4,8% - 5,8% - 10,2% - 13,3%
Zalcman et al, 2010% 37 - - - 14% - 16% - 5%
Gemcitabina + Pemetrexede* Hanna et al, 201250* 13 92% 15% 54% 15% 92% 23% 31% 0%
Carboplatina + Pemetrexede Habib et al, 2013% 19 68% 11% 26% 11% - - - -
P Hanna et al, 201250* 16 88% 19% 56% 13% 94% 13% 19% 0%
Cisplatina + Pemetrexede + Krug et al, 20145 40 % 8% i i 78%  18%  30%  10%
CBP501
Cisplatina + Pemetrexede + g iy jisen et al, 2013 20 : : : : : : : i
Axitinib
Cisplatina + Pemetrexede + 7,1 ot al, 2010 35 i i i 3% i 14% i 8%
Bevacizumabe
Clsplatmg + Mlt_omlcma + Muers et al, 20087 117 i i i i i i i i
Vinblastina
Ref — NUmero da referéncia bibliografica, N — Nimero de pacientes. *Hanna et al*®°, 2012 foi o Gnico estudo que registrou a soma de todos 0s casos
dos pacientes ao invés registrar somente o0 evento mais grave de cada paciente. Fonte — Elaboragdo propria



A Tabela 7 mostra a toxicidade em relacdo aos eventos adversos ndusea, nausea/vomito,
diarreia e anorexia. Para ndusea, 0s esquemas terapéuticos que apresentaram maiores proporcoes
de casos para todos os graus de toxicidade foram cisplatina + pemetrexede — 66%°* e cisplatina +
pemetrexede + CBP501 — 69%°! enquanto que para casos graves foram poucos os participantes

que apresentaram toxicidade.

Ja para nausea e vomito somados (um estudo reportou os eventos adversos dessa forma*®), o
esquema terapéutico que apresentou maior proporcdo de casos para todos os graus de toxicidade
foi cisplatina + gemcitabina — 100%* enquanto que o esquema terapéutico que apresentou maior

proporcao de casos graves também foi cisplatina + gemcitabina — 33%.

Para diarreia, 0 esquema terapéutico que apresentou maior propor¢do de casos para todos 0s
graus de toxicidade foi cisplatina + gemcitabina — 48%"*° enquanto que para casos graves foram

poucos 0s participantes que apresentaram toxicidade.

Por fim, para anorexia, foram poucos os participantes que apresentaram toxicidade.
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TABELA 7 — Toxicidade dos Esquemas Terapéuticos Encontrados nos Estudos Incluidos na Revisdo Sistematica sobre o

Tratamento do Mesotelioma Pleural Maligno: Nausea, Nausea/VVomito, Diarreia e Anorexia

Pacientes Nausea Nausea/vomito Diarreia Anorexia
Esquema (ref) Autor, Data (N) Todos Graus Todos Graus Todos Graus Todos  Graus
0S graus 3+4 0S graus 3+4 0S graus 3+4 0S graus 3+4
. . van Meerbeeck et al, 2005° 122 - 10% - - - 0% - 2%
Cisplatina
Vogelzang et al, 2003* 222 - 6% - - - 0% - 1%
Vinorelbina Muers et al, 2008?° 109 - - - - - - - -
Cisplatina + Raltitrexede van Meerbeeck et al, 20052 125 - 14% - - - 2% - 2%
Cisplatina + Gemcitabina Habib et al, 20134 21 - - 100% 33% 48% 0% - -
Krug et al, 2014°! 23 66% 9% - - 21% 4% - -
Cisplatina + Pemetrexede Buikhuisen et al, 2013 o ) ) ) ) ) ) ) )
P Vogelzang et al, 2003* 168 - 14,6% - - - 4,4% - 2,2%
Zalcman et al, 2010%° 37 - - - - - - - 8%
Gemcitabina + Pemetrexede* Hanna et al, 201250 13 31% 8% - - 15% 0% 69% 8%
Carbolatina + Pemetrexede Habib et al, 2013* 19 - - 5% 0% 0% 0% - -
P Hanna et al, 201250 16 56% 6% - - 19% 0% 31% 0%
Cisplatina + Pemetrexede + 51 0 0
CBP501. Krug et al, 2014 40 69% 8% - - - - - -
Cisplatina + Pemetrexede + g iy pyicen et al, 20134 20 i i i i i i i i
Axitinib
Cisplatina + Pemetrexede + .\ o0 o a1 20105 35 i i i i i i i 0%
Bevacizumabe
Cisplatina + Mitomicina + Muers et al, 20087 117 i i i i i i i i

Vinblastina

Ref — NUmero da referéncia bibliografica, N — Nimero de pacientes, *Hanna et al*®°, 2012 foi o Unico estudo que registrou a soma de todos 0s casos

dos pacientes ao invés de registrar somente o evento mais grave de cada paciente. Fonte — Elaboracéo prépria

52



A Tabela 8 mostra a toxicidade em relacéo aos eventos adversos desidratacdo, rash, neurotoxicidade e
aumento de creatinina. Para desidratacdo, 0S esquemas terapéuticos que apresentaram maiores
proporgdes de casos para todos os graus de toxicidade foram cisplatina + pemetrexede — 26%°! e
cisplatina + pemetrexede + CBP501 — 25%°' enquanto que para casos graves foram poucos os

participantes que apresentaram toxicidade.

Ja para rash, o esquema terapéutico que apresentou maior proporcao de casos para todos os graus de
toxicidade foi cisplatina + pemetrexede + CBP501 — 30%°! enquanto que para casos graves foram

poucos 0s participantes que apresentaram toxicidade.

Para neurotoxicidade e aumento de creatinina, foram poucos os participantes que apresentaram

toxicidade.
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TABELA 8 — Toxicidade dos Esquemas Terapéuticos Encontrados nos Estudos Incluidos na Revisdo Sistematica sobre o
Tratamento do Mesotelioma Pleural Maligno: Desidratacdo, Rash, Neurotoxicidade e Aumento de Creatinina

Aumento
E P Pacientes Desidratacio Rash Neurotoxicidade Creatinina
S (721, utor, Lata (N) Todos Graus Todosos Graus Todos Graus Todos Graus
0S graus 3+4 graus 3+4 osgraus 3+4  0sgraus 3+4
. . van Meerbeeck et al, 2005° 122 - - - - - 1% - -
Cisplatina
Vogelzang et al, 2003* 222 - 0,5% - 0% - - - -
Vinorelbina Muers et al, 2008%° 109 - - - - - - - -
Cisplatina + Raltitrexede van Meerbeeck et al, 20052 125 - - - - - 2% - -
Cisplatina + Gemcitabina Habib et al, 2013%° 21 - - - - 10% 0% - -
Krug et al, 2014° 23 26% 17% 4% 0% - - 13% 0%
Cisplatina + Pemetrexede Buikhuisen et al, 2013 o ) ) i ) ) ) i i
P Vogelzang et al, 2003* 168 - 4% - 1,3% - - - -
Zalcman et al, 2010%° 37 - - - - - - - 0%
Gemcitabina + Pemetrexede* Hanna et al, 201250 13 15,4% 0% 38,5% 0% 23% 8% 46,2% 0%
Carboplatina + Pemetrexede Habib et al, 2013 19 ) ) j ) S% 0% j i
P Hanna et al, 201250 16 0% 0% 31,3% 0% 13% 6% 18,8% 0%
Cisplatina + Pemetrexede + Krug et al, 20145! 40 250  10%  30% 0% i i 18% 0%
CBP501
Cisplatina + Pemetrexede + g jisen etal, 2013 20 : : . : : : . .
Axitinib
Cisplatina + Pemetrexede + ., 0 ot a1 20105 35 : : - : i i - 9%
Bevacizumabe
Clsplatmg + Mlt_omlcma + Muers et al, 20082 117 i i ) i i i ) )
Vinblastina
Ref — NUmero da referéncia bibliografica, N — Nimero de pacientes, *Hanna et al*°, 2012 foi o Gnico estudo que registrou a soma de todos os casos
dos pacientes ao invés de registrar somente o0 evento mais grave de cada paciente. Fonte - Elaboracdo prépria

54



A Tabela 9 mostra a toxicidade em relacdo aos eventos adversos alopecia, linfopenia, letargia e perda
auditiva. Para alopecia, 0 esquema terapéutico que apresentou maior proporcéo de casos para todos os graus
de toxicidade foi cisplatina + gemcitabina — 29%*° enquanto que para casos graves foram poucos o0s

participantes que apresentaram toxicidade.
Ja para linfopenia, foram poucos os participantes que apresentaram toxicidade.

Para letargia, o Unico estudo que reportou esse evento mostrou que 0 esquema terapéutico que apresentou
maior proporcdo de casos para todos os graus de toxicidade foi vinorelbina — 45%2° enquanto que para casos

graves nenhum participante apresentou toxicidade.

Por fim, para perda auditiva, 0 esquema terapéutico que apresentou maior propor¢ao de casos para todos
os graus de toxicidade foi cisplatina + gemcitabina — 43%*° enquanto que para casos graves foram poucos 0s
participantes que apresentaram toxicidade.
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TABELA 9 — Toxicidade dos Esquemas Terapéuticos Encontrados nos Estudos Incluidos na Revisdo Sistematica sobre o

Tratamento do Mesotelioma Pleural Maligno: Alopecia, Linfopenia, Letargia e Perda Auditiva

Pacientes Alopecia Linfopenia Letargia Perda Auditiva
Esquema (ref) Autor, Data (N) Todos Graus Todos Graus Todos Graus Todos  Graus
0S graus 3+4 0S graus 3+4 0S graus 3+4 0S graus 3+4
. . van Meerbeeck et al, 2005° 122 - - - - - - - -
Cisplatina
Vogelzang et al, 2003* 222 - - - - - - - -
Vinorelbina Muers et al, 2008?° 109 6% - - - 45% - - -
Cisplatina + Raltitrexede van Meerbeeck et al, 20052 125 - - - - - - - -
Cisplatina + Gemcitabina Habib et al, 20134 21 29% 0% - - - - 43% 5%
Krug et al, 2014° 23 - - 8% 4% - - - -
Cisplatina + Pemetrexede Buikhuisen et al, 2013 o ) ) ) ) ) ) ) )
P Vogelzang et al, 2003* 168 - - - - - - - -
Zalcman et al, 2010%° 37 - - - - - - - -
Gemcitabina + Pemetrexede* Hanna et al, 201250 13 15% 0% 8% 0% - - 0% 0%
Carboplatina + Pemetrexede Habib et al, 2013* 19 16% 0% - - - - 0% 0%
P Hanna et al, 201250 16 6% 0% 13% 6% - - 6% 0%
Clsplatmacgzgrgftrexede * Krug et al, 2014 40 - - 18% 5% - - - -
Cisplatina + Pemetrexede + g iypicen et al, 20134 20 i i i i i i i i
AXxitinib
Cisplatina + Eemetrexede + Zaloman et al, 20105 35 i i i i i i i i
Bevacizumabe
Cisplatina + Mitomicina + Muers et al, 20082 117 5% : : : 0% i i i

Vinblastina

Ref — NUmero da referéncia bibliografica. N — NUmero de Pacientes, *Hanna et al*®®, 2012 foi o Unico estudo que registrou a soma de todos 0s

casos dos pacientes ao

invés de

registrar

somente 0 evento mais grave de cada paciente.

Fonte -

Elaboracdo propria
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A Tabela 10 mostra a toxicidade em relacéo aos eventos adversos constipacdo, diminuicédo do apetite, dor
no peito e dispneia. Para constipacdo, 0s esquemas terapéuticos que apresentaram maiores proporgdes de
casos para todos os graus de toxicidade foram cisplatina + pemetrexede — 65%°! e cisplatina + pemetrexede +

CBP501 — 53%"°! enquanto que para casos graves nenhum participante apresentou toxicidade.

Ja para diminuicdo do apetite, 0 Unico estudo que reportou esse evento mostrou que 0S esquemas
terapéuticos que apresentaram maiores proporgdes de casos para todos os graus de toxicidade foram
cisplatina + pemetrexede — 52%°! e cisplatina + pemetrexede + CBP501 — 48%°! enquanto que para casos

graves foram poucos o0s participantes que apresentaram toxicidade.

Para dor no peito, 0s esquemas terapéuticos que apresentaram maiores proporcdes de casos para todos 0s
graus de toxicidade foram cisplatina + pemetrexede — 26%°! e cisplatina + pemetrexede + CBP501 — 23%°!

enquanto que para casos graves foram poucos 0s participantes que apresentaram toxicidade.

Por fim, para dispneia, 0s esquemas terapéuticos que apresentaram maiores proporcdes de casos para
todos os graus de toxicidade foram cisplatina + pemetrexede — 35%°! e cisplatina + pemetrexede + CBP501 —

21%°! enquanto que para casos graves foram poucos os participantes que apresentaram toxicidade.
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TABELA 10 — Toxicidade dos Esquemas Terapéuticos Encontrados nos Estudos Incluidos na Reviséo Sistematica sobre o

Tratamento do Mesotelioma Pleural Maligno: Constipagao, Diminuicdo do Apetite, Dor no Peito e Dispneia

Pacientes Constipacao Diminuicado apetite Dor no peito Dispneia
Esquema (ref) Autor, Data (N) Todos Graus Todos Graus Todos Graus Todos  Graus
0S graus 3+4 0S graus 3+4 0S graus 3+4 0S graus 3+4
. . van Meerbeeck et al, 2005° 122 - - - - - - - -
Cisplatina
Vogelzang et al, 2003* 222 - - - - - - - -
Vinorelbina Muers et al, 2008%° 109 - - - - - - - -
Cisplatina + Raltitrexede van Meerbeeck et al, 20052 125 - - - - - - - -
Cisplatina + Gemcitabina Habib et al, 20134 21 - - - - - - - -
Krug et al, 2014° 23 65% 0% 52% 0% 26% 4% 35% 0%
Cisplatina + Pemetrexede Buikhuisen et al, 2013 11 ) ) ) ) ) ) ) )
P Vogelzang et al, 2003* 168 - - - - - - - -
Zalcman et al, 20105 37 - - - - - - - -
Gemcitabina + Pemetrexede* Hanna et al, 2012%0* 13 39% 0% - - 0% 7,7% 30,8% 0%
Carboplatina + Pemetrexede Habib et al, 2013 19 ) ) ) ) ) ) ] )
P Hanna et al, 201250* 16 38% 0% - - 6,3% 6,3% 25% 0%
C'Sp'a“”acgiggf”exede ¥ Krug et al, 20145! 40 530 0%  48% 3%  23% 0% 2% 5%
Cisplatina + Pemetrexede + g iy jisen et al, 2013 20 i i i i i i i i
Axitinib
Cisplatina + Eemetrexede + Zaloman et al, 20105 35 i i i i i i i i
Bevacizumabe
Cisplatina + Mitomicina + Muers et al, 2008% 117 i i i i i i i i

Vinblastina

Ref — NUmero da referéncia bibliografica, N — Nimero de pacientes, *Hanna et al*®°, 2012 foi o Unico estudo que registrou a soma de todos 0s casos

dos pacientes ao invés de registrar somente o evento mais grave de cada paciente. Fonte — Elaboracéo prépria
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A Tabela 11 mostra a toxicidade em relacdo aos eventos adversos tosse, hiperglicemia e hiponatremia.
Para tosse, 0 esquema terapéutico que apresentou maior proporcao de casos para todos os graus de toxicidade
foi cisplatina + pemetrexede — 48%°! enquanto que para casos graves nenhum participante apresentou

toxicidade.

Ja para hiperglicemia, o esquema terapéutico que apresentou maior proporcao de casos para todos 0s graus
de toxicidade foi cisplatina + pemetrexede + CBP501 — 23%°! enquanto que para casos graves foram poucos

0s participantes que apresentaram toxicidade.

Por fim, para hiponatremia, foram poucos os participantes que apresentaram toxicidade.
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TABELA 11 — Toxicidade dos Esquemas Terapéuticos Encontrados nos Estudos Incluidos na Reviséo Sistematica sobre o
Tratamento do Mesotelioma Pleural Maligno: Tosse, Hiperglicemia e Hiponatremia

. Tosse Hiperglicemia Hiponatremia
Pacientes Perg P

Esquema (ref) Autor, Data (N) Todos Graus Todos Graus Todos  Graus
0S graus 3+4 0S graus 3+4 0S graus 3+4

van Meerbeeck et al, 2005° 122 - - - - - .

Cisplatina
Vogelzang et al, 2003* 222 - - - - - -
Vinorelbina Muers et al, 2008%° 109 - - - - - -
Cisplatina + Raltitrexede van Meerbeeck et al, 20052 125 - - - - - -
Cisplatina + Gemcitabina Habib et al, 20134 21 - - - - - -
Krug et al, 2014° 23 48% 0% 13% 4% 18% 9%
Cisplatina + Pemetrexede Buikhuisen et al, 2013* 11 ) ) ) ) ) )
P Vogelzang et al, 2003* 168 - - - - - -
Zalcman et al, 2010% 37 - - - - - -
Gemcitabina + Pemetrexede* Hanna et al, 20125* 13 15,4% 0% 15% 0% 0% 0%
Carboplatina + Pemetrexede Habib et al, 2015 19 ) ) ] ) ) i
P Hanna et al, 20125%* 16 18,8% 0% 25% 0% 6,3% 0%
Cisplatina + Pemetrexede + Krug et al, 20145! 40 18% 0%  23% 8%  15% 5%
CBP501
Cisplatina + Pemetrexede + g i) vicen et al, 2013 20 : : : : i i
Axitinib
Cisplatina + Eemetrexede + Zaloman et al, 20105 35 i i i i i i
Bevacizumabe
Cisplatina + Mitomicina + Muers et al, 2008% 117 i i i i i i

Vinblastina

Ref — NUmero da referéncia bibliografica, N — Nimero de pacientes, *Hanna et al*®°, 2012 foi o Unico estudo que registrou a soma de todos 0s casos
dos pacientes ao invés de registrar somente o evento mais grave de cada paciente. Fonte — Elaboracgdo propria
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Da Figura 3 até a Figura 10, podemos ver a estimativa de efeitos representadas em graficos de floresta
para os desfechos tempo de sobrevida, tempo livre de progressdo, resposta tumoral, além dos eventos

adversos em leucocitos, neutrofilos, ndusea, vomito e fadiga, respectivamente.

A Figura 3 demonstra o desfecho tempo de sobrevida. O Unico esquema terapéutico que apresentou
diferenca média padronizada positiva, em relacdo ao seu grupo controle, sem que a linha que representa o
intervalo de confianca tocasse o valor 0 (auséncia de superioridade) foi cisplatina + pemetrexede — 0,20 (95%
IC 0,01;0,38)*. Outros esquemas terapéuticos que se destacaram mas sem alcancarem a significancia
estatistica foram: vinorelbina — 0,15 (95% IC -0,09;0,39)%°; cisplatina + raltitrexede — 0,18 (95% IC -
0,06;0,43)° e carboplatina + pemetrexede - 0,55 (95% IC -0,20;1,30)°.

FIGURA 3 — Tempo de Sobrevida em meses dos Esquemas Terapéuticos Encontrados no Tratamento

Quimioterapico do Mesotelioma Pleural Maligno

Esguemas Tera péuticusﬂa; Intervencdo Controle Diferenca Média Padronizada (IC 95%)
29 n Med DP . n Med DP

Vinorelbina 136 95 153 136 76 03" 0.15 {-0.08,0 29)

Cisplatina + Mitomicina + Vinblast naza 137 771 E-.S* 136 76 92" 0.01 {-0.23.0 25)

Cisplstina+ Ra |ti‘trE(E:|E3 126 114 180 124 88 &5 0.18 (-0.08.0.43)

Cisplatina + F"ETIEH’E(E:‘!EI‘. 222 121 187 222 83 N 0.20 (0.01.,0.28)

Cisplating + Pemet sxede + EEIF'E-EHE- 40 133 111 230 128 111 0.05 {-0.47,0 58)

Cisplatina + P'ElTEﬁEKEdE+A}dﬁni'.:5 20 17 153 11 182 g8 -0.07{-0.81,0.68)
Carboplating + Pemetrexede 18 130 153 13 &0 84 = 0.55 (-0.20,1.20)

15 4 5 0 5 4 4k

Diferenca Média Padronizada
Ref — NUmero da referéncia bibliogréafica, n — Quantidade de Participantes por braco do estudo, Med — Mediana em

meses, DP — Desvio Padrdo, 95% IC — Intervalo de Confianca de 95%. * Valor imputado com a média dos desvios
padrdes dos outros estudos. Fonte — Elaboragéo propria.
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A Figura 4 demonstra o desfecho tempo livre de progressdo. O Unico esquema terapéutico que apresentou
diferenca média padronizada positiva, em relacdo ao seu grupo controle, sem que a linha que representa o
intervalo de confianca tocasse o valor O foi cisplatina + pemetrexede — 0,30 (95% IC 0,11;0,48)* Outros
esquemas terapéuticos que se destacaram mas sem alcancarem a significancia estatistica foram: vinorelbina —
0,22 (95% IC -0,02;0,45)%°; cisplatina + raltitrexede — 0,23 (95% IC -0,02;0,48)° e cisplatina + pemetrexede +
CBP501 - 0,35 (95% IC -0,16;0,87)°".

FIGURA 4 — Tempo Livre de Progresséo em meses dos Esquemas Terapéuticos Encontrados no Tratamento

Quimioterapico do Mesotelioma Pleural Maligno

csquemas Terapéutios Intervengéo Controle Diferenca Média Padronizada (IC 95%)
- n Med DP n  Med DP

Vinorelbina 136 62 53° 136 51 49° l 0.22 (0.02.0.45)

Cisplating + Mitomicina + Vinblestne 137 51 53° 136 51 49° I 0.00 {-0.24,0.24)

Cisplatina + Ra hﬂrE{EdES 126 53 57 124 40 57 I 0.23 ({0.02048)

Cisplating + Pemetaxeds 226 57 61 222 33 6 . 0.30 (0.11,0.48)

Cisplating + Pemebexede + CEPEDT 40 51 43 23 34 47 I 0.35 (0.16,087)

Cispleting + Pemeteede + Avifrib. 20 & 53° 11 83 49" = -0.08(-0.780.68)
Carboplating + Pemelrexede 16 41 46 13 33 3 = 0.20 (-0.52,0.24)

45 4 5 b F 4k

Diferenca Média Padronizada

Ref — NUmero da referéncia bibliogréafica, n — Quantidade de Participantes por brago do estudo, Med — Mediana em
meses, DP — Desvio Padrdo, 95% IC — Intervalo de Confianca de 95%. * Valor imputado com a média dos desvios
padrdes dos outros estudos. Fonte — Elaboragdo prépria
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A Figura 5 demonstra o desfecho resposta tumoral. Os Unicos esquemas terapéuticos que apresentaram
diferenca média padronizada positiva, em relacdo ao seu grupo controle, sem que a linha que representa o
intervalo de confianga tocasse o valor 0 foram cisplatina + pemetrexede — 0,54 (95% IC 0,35;0,73)* e
cisplatina + pemetrexede + bevacizumabe — 0,56 (95% IC 0,09;1,04)%. Outros esquemas terapéuticos que se
destacaram mas sem alcancarem a significancia estatistica foram: cisplatina + raltitrexede — 0,26 (95% IC -
0,01;0,53)3; cisplatina + pemetrexede + CBP501 - 0,42 (95% IC -0,13;0,96)! e carboplatina + pemetrexede — 0,56
(95% IC -0,19;1,31)%°.

FIGURA 5 — Resposta Tumoral dos Esquemas Terapéuticos Encontrados no Tratamento Quimioterapico do

Mesotelioma Pleural Maligno

. Raf .
Esquemas Terapeuticos Intervencao Caontrale Diferenca Média Padronizada (IC 95%)
3 n Med oP n Med DP
Cisplatina + Raltirexede 110 0235 043 103 0135 034 . 0.25 (-0.01,0.53)
4
Cisplatina + Pemerexede 26 0413 051 22 0187 039 - 0.54 {D.35,0.73
51
Cis platina + Pemetexeds + CBPEMM 3 031 057 20 010 0,33 ] » 0.42 {-0.13,0.98)
48
Cisplstina + Pemetscede + fxdtinib 20 0,350 0464 11 0,270 064 » 0.13 {-0.61,0.56)
53
Cisplatina + Pemetexede + Bevacizumabk 34 0,735 0,54 37 0432 054 | 0.55 (0.02.1.04)
L
Carboplatina + Pemetrexede 16 0,138 041 13 0 021 » 0.55 {-0.18.1.31}

A5 4 5 4 5 4 45

Diferenca Média Padronizada

Ref — NUmero da referéncia bibliogréafica, n — Quantidade de Participantes por brago do estudo, Med — Mediana em
meses, DP — Desvio Padrdo, 95% IC — Intervalo de Confianca de 95%. Fonte — Elaboracéo prépria
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A Figura 6 demonstra o evento adverso toxicidade em leucdcitos. O Unico esquema terapéutico que
apresentou diferenca de risco aumentada, em relacdo ao seu grupo controle, foi cisplatina + pemetrexede —
0,17 (95% IC 0,12;0,22)*.

FIGURA 6 — Toxicidade em Leucocitos nos Esquemas Terapéuticos Encontrados no Tratamento

Quimioterapico do Mesotelioma Pleural Maligno

Ref

Esquemas Terapéuticos Intervencdo  Controle Diferenca de Risco (IC 95%)
n/M n/M

3

Cizplatina + Raltitrexede 25 TMZz . 0.01 (-0.05,0.03)
4
Cizplatina + Pemetrexede 40226 21222 0AT 02,022
-

Cisplatina + P emetrexede + C BP 501 2140 1123 —— 0.01 (-0.10,0.11)

5 0 L

Diferenca de Risco

Ref — Numero da referéncia bibliografica, n — Quantidade de Participantes que apresentaram evento adverso, N —
Namero total de participantes analisados, 95% IC — Intervalo de Confianca de 95%. Fonte — Elaboragdo propria
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A Figura 7 demonstra o evento adverso toxicidade em neutréfilos. Foram trés os esquemas terapéuticos
que apresentaram diferenca de risco aumentada, em relacdo ao seu grupo controle: cisplatina + pemetrexede
+ axitinib — 0,31 (95% IC 0,04;0,54)%; cisplatina + pemetrexede — 0,26 (95% IC 0,19;0,32)* e cisplatina +
raltitrexede — 0,08 (95% IC 0,00;0,16)°;

FIGURA 7 — Toxicidade em Neutrofilos nos Esquemas Terapéuticos Encontrados no Tratamento

Quimioterapico do Mesotelioma Pleural Maligno

Ref

Ezguemas Terapeuticos Intervencao Controle Diferenca de Risco (IC 95%)

- niN n/N

Vinorelbina 0109 /o5 0.00 (-0.02,0.02)
3

Cisplatina + Raltitrexede 200125 100122 0.08 -0.00,0.18)

4
Cisplatina + Pemetrexede 631726 L P . 0.26 (0.15,032)
45
Cizplatina + Pemetrexedes + Axitinib 8120 1411 - 0.31 (0.04,0.58)
53
Cisplatina + Pemetrexede + Bevacizumabe 16135 1737 0.00{(-0.23,0.23)
ez
Cisplatina + M tomicina + Vinblastina 0117 oS 0.00 (-0.02,0.02)

_'1 d 4

Diferenca de Risco

Ref — NUmero da referéncia bibliografica, n — Quantidade de Participantes que apresentaram evento adverso, N —
Namero total de participantes analisados, 95% IC — Intervalo de Confianca de 95%. Fonte — Elaboragdo propria
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A Figura 8 demonstra a ocorréncia do evento adverso nausea. O Unico esquema terapéutico que
apresentou ligeira diferenga de risco aumentada, em relagdo ao seu grupo controle, foi cisplatina +
pemetrexede — 0,08 (95% IC 0,03;0,14)%.

FIGURA 8 - Ocorréncia de Nausea nos Esquemas Terapéuticos Encontrados no Tratamento Quimioterapico

do Mesotelioma Pleural Maligno

Ref .
Ezquemas Terapéuticos Intervencéao Controle Diferenca de Risco (IC 95%)

nM /M

3 k1
Cizplatina + Rallitrexede 14M25 1122 I 0.03 ~0.04,0.10)
4 L
Cisplatina + P emetrexede 33226 141222 0.08 (0.03,0.14)

£

Cisplatina + Pemetrexede + CBPS01 3140 2123 . <001 (-0.15,0.13)

4 d 4

Diferenca de Risco

Ref — NUmero da referéncia bibliografica, n — Quantidade de Participantes que apresentaram evento adverso, N —
NUmero total de participantes analisados, 95% IC — Intervalo de Confianca de 95%. Fonte — Elaboragéo prépria
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A Figura 9 demonstra a ocorréncia do evento adverso vomito. O Unico esquema terapéutico que
apresentou ligeira diferenca de risco aumentada, em relacdo ao seu grupo controle, foi cisplatina +
pemetrexede — 0,10 (95% IC 0,05;0,15)%.

FIGURA 9 - Ocorréncia de Vémito nos Esquemas Terapéuticos Encontrados no Tratamento Quimioterapico

do Mesotelioma Pleural Maligno

Ref
Esquemas Terapéuticos Intervencao Contrale Diferenca de Risco (IC 95%)
n/ nil )
3
Cisplatina + Raltitrexeds 168M25 g2z 0.05 <0.02,0.13)

£+

4
Cizplatina + Pemetrexede IE2E af2E2 . 0.10 (0.05,0.15)
L

Cizplatina + Pemetrexede + CBP E-IZI1- 4/a0 1023 0.08 -0.07,0.18)

53
Cisplatina + Pemstrexede + Bevadzumabe  3/35 237 —I— 0.03 (-0.09,0.15)

5 d :

Diferenca de Risco

Ref — NUmero da referéncia bibliografica, n — Quantidade de Participantes que apresentaram evento adverso, N —
Namero total de participantes analisados, 95% IC — Intervalo de Confianca de 95%. Fonte — Elaboragdo propria
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A Figura 10 demonstra a ocorréncia do evento adverso fadiga. Nenhum esquema

terapéutico apresentou diferenca de risco aumentada com significancia estatistica, em

relagdo ao seu grupo controle.

FIGURA 10 - Ocorréncia de Fadiga nos Esquemas Terapéuticos Encontrados no

Tratamento Quimioterapico do Mesotelioma Pleural Maligno

Ref
Esguemas Terapéuticos

3
Cisplatina + Raltitrexede

4
Cizplatina + P emetrexede

i

Cisplatina + P emetrexede + CBP 501

53
Cisplatina + P emetrexede + Bevacizumabe

Intervencio

/M
15125

2328

7140

35

Controle
n/M

2z

1890222

323

637

Diferenca de Risco (IC 95%)

0.06 (-0.01,0.13)

0.02 (-0.04,0.07)

0.04 (-0.14,0.23)

0.02(-0.19,0.15)

d i

Diferenca de Risco

Ref — NUmero da referéncia bibliografica, n — Quantidade de Participantes que apresentaram evento

adverso, N — NUmero total de participantes analisados, IC — Intervalo de Confianca de 95%. Fonte —

Elaboracéo prépria
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6.5. Sintese dos Resultados

O tempo de sobrevida esta disponivel em oito estudos, 1301 participantes foram
randomizados e 1155 tiveram esse desfecho declarado. Entretanto, Habib et al*,
declararam o desfecho de uma forma diferente, com o percentual de participantes que

estavam vivos depois de 18 meses, impossibilitando a comparagdo com outros estudos.

O tempo livre de progressdo esta disponivel em seis estudos, 1236 participantes foram
randomizados e 1094 tiveram o desfecho declarado. A resposta tumoral esta disponivel em
todos os nove estudos. Ela foi avaliada segundo trés critérios diferentes: OMS
(Organizacdo Mundial de Saude), Recist (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) e
Recist modificado. Dos 1412 participantes randomizados, 1056 tiveram a resposta tumoral
reportada.

Em relacdo a toxicidade, White et al®?, ndo relataram dados de toxicidade separados para
o0s participantes com MPM. Nos outros oito estudos, dos 1387 participantes randomizados,
1098 foram rastreados para toxicidade. Ocorreram cinco mortes devido a toxicidade (grau 5
de toxicidade, ver tabela 5).

Devido a diferenca nos desenhos dos estudos, caracteristicas dos participantes,
intervencdes e nos critérios de afericdo dos desfechos, ndo foi possivel realizar metanalise.

Assim, foi dado foco a sintese qualitativa dos resultados.

Dos treze esquemas quimioterapicos incluidos, alguns foram grupos controle em
estudos, outros grupo intervencdo e 0 esquema cisplatina + pemetrexede desempenhou 0s

dois papeis, sendo testado em quatro estudos diferentes.

Os graficos de floresta dos trés desfechos de eficacia e também os de toxicidade nos
ajudam a fazermos comparacdes usando as estimativas de efeito como parametro. Em
relacdo a eficacia, o Unico esquema quimioterdpico que se apresenta superior ao seu
comparador com significAncia estatistica (o intervalo de confianca da diferenca média
padronizada ndo toca a linha de auséncia de diferenca) nos trés desfechos é cisplatina +
pemetrexede.

Os outros esquemas que demonstraram superioridade, mas sem a significancia estatistica

foram: cisplatina + raltitrexede, vinorelbina e carboplatina + pemetrexede.
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Em relacdo a toxicidade dos esquemas quimioterapicos, os eventos adversos que estdo
presentes em nlmero maior de estudos e com maiores proporgGes para casos graves Sao
nausea, vomito, fadiga e a toxicidade em leucdcitos e neutrofilos. Cisplatina + pemetrexede
agora se destaca negativamente para leucocitos (Diferenca de risco 0,17; Intervalo de
confianca de 95% 0,12-0,22), neutrofilos (Diferenca de risco 0,26; Intervalo de confianga
de 95% 0,19-0,32), ndusea (Diferenca de risco 0,08; Intervalo de confianca de 95% 0,03-
0,14) e vomito (Diferenca de risco 0,10; Intervalo de confianca de 95% 0,05-0,15) “.

Cisplatina + raltitrexede apresentou toxicidade maior que o controle para neutréfilos
(Diferenca de risco 0,08; Intervalo de confianca de 95% 0,00-0,16) e a tendéncia negativa
sem significancia estatistica para nausea (Diferenca de risco 0,03; Intervalo de confianca de
95% -0,04-0,10), vomito (Diferenca de risco 0,05; Intervalo de confianca de 95% -0,02-
0,13) e fadiga (Diferenca de risco 0,06; Intervalo de confianca de 95% -0,01-0,13) 3.

A adicdo de axitinib a dupla cisplatina + pemetrexede ocasionou aumento significativo
na ocorréncia de toxicidade em neutréfilos (Diferenca de risco 0,31; Intervalo de confianca
de 95% 0,04-0,58)*.

Trés estudos acompanharam a qualidade de vida dos pacientes ao longo do tratamento.
Ndo houve nenhuma melhora ou deterioracdo nas escalas de qualidade de vida em
comparagdo com o inicio do tratamento em Muers et al. Em Van Meerbeeck et al, apenas a
dispneia melhorou nos grupos intervencédo e controle. JA& com Vogelzang et al, cisplatina +
pemetrexede apresentou melhorias na qualidade de vida em comparacdo com cisplatina.
Esses dois ultimos estudos tiveram publicacdes separadas para relatar a qualidade de vida

dos esquemas terapéuticos®*°,
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7. Discussao

7.1. Resumo da Evidéncia

Os esquemas terapéuticos incluidos foram testados, em oito dos nove estudos
randomizados incluidos, em participantes com MPM sem utilizacdo de quimioterapia
prévia, sem possibilidade de cirurgia, com performance status variando entre 0-2 (pessoas
em boa situacdo fisica) e com maiores propor¢des na faixa de idade entre 56-71 anos e tipo
histoldgico epitelial na maioria dos casos (menos grave).

Um estudo randomizou dois esquemas quimioterapicos em um contexto de pacientes
que poderiam fazer uma intervencdo cirargica limitada. Como o estudo foi publicado
apenas como resumo, ndo foi possivel identificar se a radioterapia foi utilizada em
conjunto. O tempo de sobrevida foi de 17-18 meses*®. Embora a eficicia da cirurgia no
tratamento do MPM ainda seja controversa, a quimioterapia deve ser utilizada como parte

do tratamento multimodal®®2857,

Nenhum estudo testou a quimioterapia em um tipo histolégico de forma exclusiva.
Entretanto, um estudo ndo randomizado demonstrou que o tempo de sobrevida do

tratamento quimioterapico nos subtipos sarcomatoide e bifasico é reduzido®®.

Cisplatina + pemetrexede foi 0 esquema terapéutico que apresentou resultado de eficacia
mais robusto em relacdo a todos os outros esquemas. Atras desse, temos cisplatina +
raltitrexede, vinorelbina e carboplatina + pemetrexede. Os outros esquemas né&o
demonstraram possuir maior eficacia quando comparados com seus respectivos grupos

controles.

A vinorelbina foi superior ao CAS em um estudo com falhas metodoldgicas. O numero
de participantes planejado ndo foi alcancado e por isso, os bracos dos dois esquemas
terapéuticos utilizados em comparacdo ao CAS foram unidos. O resultado final foi um
beneficio na sobrevida pequeno e sem significancia estatistica (Hazard ratio = 0,89;
Intervalo de Confianca de 95% = 0,72-1,10; p = 0,29). A vinorelbina, em anélise
exploratdria, teve um resultado melhor, mas também sem significancia estatistica (Hazard
ratio = 0,80; Intervalo de Confianca de 95% = 0,63-1,02; p = 0,08) %.

Carboplatina + pemetrexede demonstrou um tempo de sobrevida superior de 13,0 meses

(Intervalo de Confianga de 95% = 5,6-21,9), mas em um pequeno estudo de fase 2 com
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apenas 29 participantes®. O esquema terapéutico apresentou eficacia e seguranca
comparaveis a cisplatina + pemetrexede em um programa internacional de acesso

expandido que teve 1704 pacientes®®.

Em relacdo a seguranca desses esquemas terapéuticos, o uso de antifolatos aumentou a
toxicidade da quimioterapia em comparagdo com 0 uso de cisplatina sozinha. O estudo de
Arnold et al, com setenta e trés participantes, demonstrou que o uso de pemetrexede +
cisplatina/carboplatina acarretou piora no estado de satde global comparada ao controle

ativo de sintomas ap06s 16 semanas. Os piores sintomas foram dispneia e dor®°.

O uso de cisplatina + pemetrexede causou trés mortes devido a toxicidade em Vogelzang
et al®. Esses casos ocorreram antes do uso de suplementacdo com écido félico e vitamina
B12. Esse uso se tornou corriqueiro, desde entdo na pratica clinica, toda vez que se utiliza o
pemetrexede. O estudo de Scagliotti et al demonstrou que essa suplementacdo inclusive

melhora a eficacia do tratamento®.

Devido aos resultados de Muers et al?®, a escolha do grupo controle ideal para ensaios
clinicos de participantes com MPM € controversa. O uso de cisplatina nos estudos que
demonstraram a eficdcia de cisplatina + pemetrexede e cisplatina + raltitrexede é
considerado correto como evidéncia indireta porque aquela é a monoterapia que obteve
maior resposta tumoral e é improvavel de reduzir a sobrevida dos participantes*
(BERGHMANS et al, 2002).

O acréscimo de CBP501 a dupla cisplatina + pemetrexede necessita da publicacdo de
estudos com mais participantes. Enquanto que o acréscimo de bevacizumabe precisa de
dados publicados de tempo livre de sobrevida e tempo de sobrevida do estudo de Zalcman
et al*.

Alguns esquemas terapéuticos presentes em estudos excluidos dessa revisdo sistematica
(ver Anexo 5) podem comprovar eficacia se novos estudos randomizados de boa qualidade
forem realizados. S&o eles vandetanib, arginina deiminase pegilada (ADI-PEG20) em
pacientes com deficiéncia de argininosuccinato sintetase 1, a adicdo do biologico

Mycobacterium vaccae a quimioterapia e cisplatina + mitomicina + interferon o2a.

H4 cinco estudos em andamento que podem acrescentar novas opgoes terapéuticas para
0 MPM53,62,63,64,65_
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A revisdo sistematica de BERGHMANS et al foi publicada em 2003. Essa atualizacao
da primeira versdo, publicada um ano antes, ndo levou em consideracdo os estudos
randomizados com o tratamento combinado cisplatina + antifolato. A revisdo analisou
estudos prospectivos com apenas um braco de tratamento com um minimo de 14 pacientes.
As combinacdes que continham cisplatina + doxorrubicina, cisplatina + gemcitabina e
cisplatina + etoposideo foram as que apresentaram as maiores respostas tumorais na
metanalise: 28,5%, 29,8% e 27,1%, respectivamente’.

A revisdo sistematica de ELLIS et al, publicada inicialmente em 2005 e atualizada em
2012, trabalhou com os mesmos tipos de estudos que a anterior, além disso, os estudos
randomizados identificados foram incluidos na revisdo sistemética. Respostas tumorais
maiores foram observadas em: estudos com quimioterapia combinada em comparagdo com
a monoterapia, combinac@es contendo um derivado de platina e cisplatina em preferéncia a
carboplatina. O uso de imunoterapia como interferon ou interleucina ndo foi mais eficaz e
nem mais seguro do que a combinacdo de cisplatina + outro agente quimioterapico.
Cisplatina + pemetrexede foi considerada a opgdo de melhor evidéncia de eficécia e
seguranca com cisplatina + raltitrexede sendo uma segunda opcdo, para 0s casos onde 0 USO
da primeira opgéo n3o for possivel®.

A terceira revisao sistematica, de Green et al, foi publicada inicialmente em 2007 e foi
atualizada em 2015 sem mudancas na conclusdo. Nela foram buscados apenas ensaios
clinicos randomizados com o uso de pemetrexede. A busca foi realizada até 2005. Foi
encontrado apenas o estudo de Vogelzang et al*. A conclusdo foi de que pemetrexede em
combinacdo com cisplatina, com a suplementacdo de vitamina B1> e acido folico, pode
aumentar o tempo de sobrevida quando utilizados em pacientes com bom performance
status®.

Uma série de diretrizes clinicas recomendam a combinacdo derivado de platina +
antifolato como opcéo de primeira escolha para o tratamento do MPM nos casos em que
apenas a quimioterapia € possivel e também no tratamento multimodal. Cisplatina e
pemetrexede tém a preferéncia sobre carboplatina e raltitrexede3257:21:2.66,

Ensaios clinicos futuros em MPM devem utilizar a dupla derivado de platina + antifolato
como grupo controle. Outras questbes a serem investigadas sdao a possibilidade de

acréscimo de novos agentes a dupla e tambem da possibilidade de uma segunda etapa de
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tratamento com novos agentes quimioterapicos apds a primeira etapa com a dupla

supracitada.

Pacientes e provedores de cuidado devem pesar a maior eficacia do uso de derivados de
platina + antifolatos com a toxicidade apresentada por esses esquemas. Em relacdo aos
gestores, ha a necessidade de realizacdo de avaliagdes econdmicas e um estudo clinico no
Brasil, que possam servir de embasamento para uma decisdo sobre a melhor opgéo para o

tratamento quimioterapico do MPM em nosso pais.

O INCA utiliza o esquema terapéutico cisplatina + doxorubicina + ciclofosfamida. Para
esse esquema nao foi encontrado nenhum estudo randomizado que contemplasse 0s
critérios de elegibilidade dessa revisdo. Antes da realizacdo dos estudos randomizados com
a dupla derivado de platina + antifolato, a revisdo sistematica de BERGHMANS et al,
destacou o uso de combinacBes que continham a dupla cisplatina + doxorrubicina como
sendo um dos esquemas de maior resposta tumoral na metanalise de estudos néo

randomizados’.

Consideramos esse esquema valido enquanto os antifolatos ndo forem incorporados ao
tratamento do MPM no pais. A vinorelbina pode ser uma nova opcao dentro da instituicao,

por tratar-se de medicamento ja selecionado para o tratamento de outras neoplasias.

7.2. Limitacdes

O presente estudo apresenta limitacdes. E dificil comparar os resultados dos desfechos
entre estudos que apresentam diferencas no tempo médio de acompanhamento, idade,
histologia, performance status, entre outros fatores. Por se tratarem de esquemas
terapéuticos distintos, ndo foi possivel verificar quais desses fatores objetivamente afetaram

0 prognostico da doenca.

As formas e critérios diferentes de se analisar os desfechos dificultaram a comparacéo.
Em relacdo a resposta tumoral, foram trés as escalas diferentes. Os estudos que tiveram
menor nimero de participantes e ndo foram analisados por intengdo de tratar parecem ter
tido resultados melhores. A diferenca dos grupos controles empregados nos nove estudos

dificulta a realizacdo de comparacdes indiretas.
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Apenas em seis estudos foi possivel realizar a avaliacdo da qualidade. Os outros
compreenderam dois resumos apresentados em congressos*®®® e um registro no site
clinicaltrials.gov®. Ensaios clinicos publicados tendem a apresentarem resultados melhores
dos tratamentos testados do que aqueles ndo publicados em revistas indexadas. As RS
devem tentar identificar, recuperar e incluir todos os estudos, mesmo 0s que estejam na

literatura cinzenta®’:%8,

Embora a inclusdo de resumos de congressos e resultados de ensaios clinicos néo
publicados sejam necessarios para evitar o viés de publicacdo, deve-se ter cautela no uso
dessas referéncias. Geralmente, a qualidade dos relatos de resumos e apresentacdes de
congressos é questionada por nao terem sido submetidos a revisio por pares®®°. E possivel,
inclusive, que os resultados do estudo se apresentem diferentes na ocasido da publicacéo do

artigo completo’?.

A falta do mascaramento adequado e a auséncia do relato de como foi feito o processo

de randomizacdo sugerem a possibilidade da presenca de vieses nos estudos.

A realizacdo de estudos clinicos de doengas raras apresenta muitas dificuldades. Para
algumas enfermidades, conseguir o0 nimero estatisticamente apropriado de participantes é
impossivel. A obtencdo de recursos financeiros e investigadores competentes sdo outros
obstaculos?.

Os medicamentos utilizados em doencas raras ganham registro sanitario, em média, com
menor numero de ensaios clinicos realizados e menor numero de participantes nos
estudos’®. Seus estudos sdo randomizados e duplo-cegos em menores proporcdes, quando
comparados aos estudos de medicamentos utilizados nas doencas mais comuns’.

Estudos clinicos randomizados ndo sdo a melhor forma de se verificar a seguranca de
uma terapia. Estudos pré-comercializacdo sdo limitados pelo nimero de participantes e
tempo de duracdo, além de excluirem populagdes com alto risco de apresentarem
toxicidade™. A vigilancia pos-comercializagdo através de notificacbes espontineas de
eventos adversos continua sendo a principal forma de avaliagdo da seguranga de

medicamentos’®.
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8. Conclusdes
Esta revisdo sistematica teve como objetivos especificos identificar os esquemas
terapéuticos utilizados, levantar e sintetizar a evidéncia sobre a eficacia e seguranca do

tratamento quimioterapico do mesotelioma pleural maligno.

Com o cumprimento desses objetivos, os resultados obtidos neste trabalho surgem como
uma fonte atil de informacdo aos profissionais de salude do INCA, responsaveis pelo
tratamento dos pacientes com MPM.

A comparacdo direta entre 0 esquema terapéutico utilizado na instituicdo e os quatro
esquemas que apresentaram a melhor evidéncia de eficacia ndo foi possivel. Entretanto, a
boa noticia é que foi possivel evidenciar a existéncia de quatro novas op¢des no combate a
essa neoplasia tdo agressiva e de dificil prognostico.

Tendo em vista a expectativa futura de aumento do nimero de casos de MPM em nosso
pais, torna-se necessario a realizacdo de avaliacbes econdmicas e um ensaio clinico

coordenado pelo INCA em conjunto com outros centros de pesquisa nacionais.
9. Declaracao de Potenciais Conflitos de Interesse

Declaro que nunca recebi qualquer patrocinio da inddstria farmacéutica ou participei de

qualquer entidade de especialidade ou de pacientes que possa ser incluido como conflito.
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ANEXO 1 - Referencial Normativo Referente ao Asbesto no Brasil
A Resolugdo nimero 5 do Conselho Nacional do Meio Ambiente (CONAMA), de 1986,
criou uma comissao especial com o intuito de estudar os problemas ambientais relacionados
com a utilizacdo do asbesto. Essa comissdo é composta por representantes de agéncias

ambientais, do governo, da academia, dos produtores e dos trabalhadores’.

A Convencao de nimero 162 da Organizacao Internacional do Trabalho (OIT), realizada
em Genebra em 1986, recomendou a adocdo de medidas para a utilizacdo do asbesto com

seguranca’”’.

Foi decidido que o asbesto ou certos tipos dele poderiam ser substituidos por outras
substancias, se possivel, ou até mesmo ser proibido total ou parcialmente. O uso do asbesto

do tipo crocidolito deveria ser proibido, assim como a pulverizacdo do asbesto.

Outras medidas como fixacdo de limites de exposicdo dos trabalhadores, controle da
emissdo de pd no ar, uso de equipamentos de protecdo e trajes de protecdo, cuidados no

manuseio desses trajes e exames médicos periddicos, entre outras, foram sugeridas.

O Brasil ratificou esse acordo em 18 de maio de 1990 e o Decreto 126, de 1991,

promulgou o texto da OIT’8,

A Resolucdo nimero 7 do CONAMA, de 1987, somada a resolugdo nimero 19, de
1996, estabeleceram que os fabricantes do produtos que contivessem asbesto deveriam fixar

em cada peca a seguinte declaracéo:

“Cuidado! Este produto contém fibras de amianto. Evite a
geracdo de poeira. Respirar poeira de amianto pode prejudicar

gravemente sua saude. O perigo ¢ maior para os fumantes”’°.

Ou uma declaracdo menor de acordo com o tamanho da peca:

“Contém amianto. Ao cortar ou furar ndo respire a poeira

gerada, pois pode prejudicar gravemente a saude”®C.

A Lei de ndmero 9.055, de 1995, teve por objetivo disciplinar a extracao,
industrializacéo, utilizac&o, comercializa¢do e transporte de asbesto. Ela proibiu o uso do
asbesto do grupo dos anfibolios, assim como, a pulverizacdo (spray) de todos os tipos de

fibras e a venda de fibras a granel®®.
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A partir disso, apenas a variedade crisotila passa a ser permitida no pais. Porém, a Lei
néo excluiu a possibilidade de que outros tipos de fibras naturais e artificias semelhantes ao
asbesto sejam utilizadas.

As empresas que manipularem ou utilizarem materiais contendo a variedade crisotila
passaram a ter a obrigacdo de enviar anualmente ao SUS e aos sindicatos representativos
dos trabalhadores uma lista dos seus empregados, com informacdes deles e de seus exames
médicos periddicos. As san¢fes ao ndo cumprimento desse requerimento sdo a proibicéo
aos produtores de fornecimento a essas empresas e a ndo autorizacdo da importacdo do
asbesto. A Portaria do Ministério da Saude de numero 1.851, de 2006, ampliou essa

obrigac&o para os trabalhadores expostos ao asbesto no passado®?.

O Decreto numero 2.350, de 1997, regulamentou a Lei 9.055. Esse Decreto condicionou
a importacdo do asbesto crisotila a autorizacdo do Departamento Nacional de Producéo
Mineral (DNPM), do Ministério de Minas e Energia®.

Além disso, as empresas que utilizam o asbesto receberam prazo legal para firmarem
acordo formal com os sindicatos dos trabalhadores. Passou a ser necessaria a manutencao
de registros da medicdo de poeira de asbesto por trinta anos, sendo esses disponiveis para

os trabalhadores e autoridades competentes.

Ja o artigo quatorze, criou a Comissdo Nacional Permanente do Amianto (CNPA), de

carater consultivo,

“com o objetivo de propor medidas relacionadas ao
asbesto/amianto da variedade crisotila, e das demais fibras

naturais e artificiais, visando a seguranca do trabalhador.”®3,

Essa comissdo foi composta por oito representantes de diversos ministérios do governo,
quatro representantes de entidades de classe representativas de empregados e quatro de

empregadores.

A Lei n. 9.976, de 2000, dispde sobre a producédo de cloro pelo processo de eletrolise e

condiciona o uso do asbesto a principios contidos na legislagio prévia acima listada®,

A Resolucdo nimero 307 do Conama, de 2002, fala da gestdo dos residuos da

construcéo civil, mas originalmente no citava o asbesto/amianto®®. Entretanto, a Resolugio
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numero 348 do Conama, de 2004, corrigiu essa omissao. Ela classifica 0 amianto como

residuo da classe D:

“s@0 residuos perigosos oriundos do processo de construgdo,
tais como tintas, solventes, dleos e outros ou aqueles
contaminados ou prejudiciais a saude oriundos de demoli¢oes,
reformas e reparos de clinicas radiologicas, instalagOes
industriais e outros, bem como telhas e demais objetos e
materiais que contenham amianto ou outros produtos nocivos

a salide”®8,

Sendo assim, 0s residuos de asbesto/amianto devem ser armazenados, transportados e
receber em sua destinacdo final, pelos geradores, considerando a periculosidade dessas

operacoes.
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ANEXO 2 - Estratégia de Busca nas Bases de Dados
Data da Realizagédo: 08/09/2014

COCHRANE CONTROLLED TRIALS REGISTER - CENTRAL
http://onlinelibrary.wiley.com/cochranelibrary/search?searchRow.searchOptions.search
Products=clinicalTrialsDoi

[mh mesothelioma] OR Mesothelioma:ti,abkw OR [mh "Pleural Neoplasms"] OR
pleural:tiab,kw AND [mh "drug therapy"] OR "drug therapy":ti,ab,kw OR
drug*:ti,ab,kw OR [mh "antineoplastic agents"] OR "antineoplastic agents":ti,ab,kw OR
chemotherap*:ti,ab,kw AND [mh "Disease-Free Survival'] OR "Disease-Free
Survival":ti,ab,kw OR [mh Survival] OR Survival:itiab,kw OR "Tumor
Response™:ti,ab,kw OR "Response Rate™:ti,ab,kw OR [mh "drug-related side effects
and adverse reactions"] OR "adverse drug event":ti,ab,kw OR [mh "Drug Eruptions"]
OR [mh "adverse effects] OR "adverse effects":ti,ab,kw

Resultado - 172 Referéncias

LILACS
http://pesquisa.bvsalud.org/controlecancer/index.php#

(mh:Mesothelioma OR ti:Mesotelioma OR mh:Pleural Neoplasms OR ti:Neoplasias
Pleurales OR tw:Neoplasias Pleurais) > article

Busca Refinada por artigos - 146 Referéncias
MEDLINE - via PUBMED

(((Mesothelioma[mh] OR Mesothelioma[ti]) AND (Pleural Neoplasms[mh] OR
Pleural[ti]) AND (drug therapy[sh] OR drug therapy[tiab] OR drug*[tiab] OR drug
therapy[tw] OR "antineoplastic agents"[All Fields] OR "antineoplastic agents"[mh] OR
antineoplastic agents[tw] OR chemotherap*[tiab])) AND (randomized controlled
trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR randomized controlled trialsfmh] OR
random allocation[mh] OR double-blind method[mh] OR single-blind method[mh] OR
clinical trial[pt] OR clinical trialsfmh] OR (“clinical trial"[tw]) OR ((singl*[tw] OR
doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR blind*[tw])) OR
(placebos[mh] OR placebo*[tw] OR random*[tw] OR research design[mh:noexp] OR
comparative study[mh] OR evaluation studiesimh] OR follow-up studies[mh] OR
prospective studiesmh] OR control*[tw] OR prospectiv*[tw] OR volunteer*[tw]) NOT
(animals[mh] NOT humans[mh])))

Resultado - 653 Referéncias
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SCOPUS

mesothelioma OR "Pleural Neoplasms" - Article Title, Abstract e keywords

AND "drug therapy" OR drug* OR "antineoplastic agents” OR chemotherap* - Article
Title, Abstract e keywords

AND "randomized controlled trial* OR "controlled clinical trial* OR "random
allocation” OR blind OR *“clinical trial" OR placebo OR random - Article Title,
Abstract e keywords

Busca Refinada por Artigos, Conferéncias, Artigos no Prelo e Indefinidos e Idiomas
Inglés, Espanhol, Francés e Portugués — 1.066 Referéncias

WEB OF SCIENCE
http://apps.webofknowledge.com/UA_ClearGeneralSearch.do?action=clear&product=
UA&search_mode=GeneralSearch&SID=1Cpcyrx5nQAR26jrWCd

# 1 - Mesothelioma OR "Pleural Neoplasms" OR "Pleural cancer" - TOPICO

AND

# 2 - drug therapy OR drug OR antineoplastic agents OR chemotherapy - TOPICO
AND

# 3 - randomized controlled trial OR controlled clinical trial OR random allocation OR
double-blind method OR single-blind method OR triple-blind method OR clinical trial
OR mask OR blind OR latin square OR placebo OR random OR comparative study OR
evaluation studies OR follow-up studies OR prospective studies OR cross-over studies
OR control OR prospectiv OR volunteer - TOPICO

Busca Refinada por artigos, meetings e abstracts - 719 Referéncias
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ANEXO 3 - Ficha de Selecé@o de Artigos para Revisao Sistematica

Ficha de Selecao de Artigos para Revisdo Sistematica

Referéncia do estudo:
Avaliador: 1 - AOS 2-LGO

Nivel de selecdo: 1- Titulo 2-Resumo 3 - Texto Completo

Pacientes

Esta estudando pacientes com Mesotelioma Pleural Maligno?
1-Sim 2-N&o

Intervencao

Recebido quimioterapia?
1-Sim 2-Né&o

Controle

Recebido controle ativo de sintomas, placebo ou tratamento quimioterapico
comparativo?

1-Sim 2-Néo

Desfechos

Inclui qualquer um dos seguintes desfechos como resultados:
tempo de sobrevida, tempo livre de progressao e/ou resposta tumoral?

1-Sim 2—-Nao

Desenho

E um ensaio clinico randomizado de fase Il ou 111?
1-Sim 2—-Nao

Acdao (incluir apenas no caso de resposta positiva para todos os itens acima)

1 - Incluido 2 - Excluido 3 — Duvidoso

Fonte: Adaptada de GONZALEZ et al, 2011%".
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ANEXO 4 — Formulério para Extracao de Dados e Instrutivo

Formulario para Extracdo de Dados

Autor:
Ano:
Revisor:

1-A0S 2-LGO 3-VEP 4-LCR

Tipo de Estudo:

2-Fase2 3-Fase3

Intervencdo 1:

Ver instrutivo

Intervencdo 2:

Ver instrutivo

Comparador:

Ver instrutivo

Desfecho

1 - Tempo de sobrevida: 0-N&o 1-Sim

2 - Tempo Livre de Progressdao: 0-N&do 1-Sim
3 - Resposta Tumoral: 0-N&o 1-Sim

4 - Eventos Adversos: 0-Ndo 1-Sim
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Caracteristicas do Estudo

Numero de participantes randomizados no grupo intervencao:

NuUmero de participantes randomizados no grupo controle:

Tipo Histolégico
1- Epitelial: __ 0-Né&o 1-Sim
NUmero pacientes grupo intervencgéo:
2 - Sarcomatdide: 0-Nao 1-Sim
NUmero pacientes grupo intervencgéo:
3 - Bifasico: 0-Nédo 1-Sim
NUmero pacientes grupo intervencgéo:
4-2+3. 0-Nédo 1-Sim
NUmero pacientes grupo intervencgéo:
5-Qutro: 0-N& 1-Sim
NUmero pacientes grupo intervencao:
6 - Indefinido: 0-N& 1-Sim
NUmero pacientes grupo intervencao:
7-2+3+5+6: 0-Né&o 1-Sim
NUmero pacientes grupo intervencao:
8 - N&o reportado: 0-N& 1-Sim
NUmero pacientes grupo intervencao:
9 - N&o epitelial: 0-N& 1-Sim
NUmero pacientes grupo intervencao:

NUmero pacientes grupo controle:
NUmero pacientes grupo controle:
NUmero pacientes grupo controle:
NuUmero pacientes grupo controle:
NuUmero pacientes grupo controle:
NuUmero pacientes grupo controle:
NUmero pacientes grupo controle:
NUmero pacientes grupo controle:

NUmero pacientes grupo controle:

NUmero pacientes combinado:
NUmero pacientes combinado:
NUmero pacientes combinado:
Numero pacientes combinado:
NUmero pacientes combinado:
NUmero pacientes combinado:
NUmero pacientes combinado:
NUmero pacientes combinado:

NUmero pacientes combinado:
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Estadio da doenca
1 - Estadio 1: 0-Ndo 1-Sim

NUmero pacientes grupo intervencao:

2 - Estadio 2; 0-Nao 1-Sim

NUmero pacientes grupo intervencao:

3 -Estadio 1 + 2; 0-Nao 1-Sim

NUmero pacientes grupo intervencao:

4 - Estadio 3: 0-Nao 1-Sim

NUmero pacientes grupo intervencao:

5 - Estadio 4: 0-Nao 1-Sim

NUmero pacientes grupo intervencao:

6 - Estadio 3 + 4: 0-Nao 1-Sim

NUmero pacientes grupo intervencao:

7 - Ndo reportado: 0-Ndo 1-Sim

NUmero pacientes grupo intervencao:

NUmero pacientes grupo controle:
NUmero pacientes grupo controle:
NUmero pacientes grupo controle:
NUmero pacientes grupo controle:
NUmero pacientes grupo controle:
NUmero pacientes grupo controle:

NUmero pacientes grupo controle:

NUmero pacientes combinado:
Ndmero pacientes combinado:
Namero pacientes combinado:
Namero pacientes combinado:
NUmero pacientes combinado:
Ndmero pacientes combinado:

NUmero pacientes combinado:

Extensdo do tumor

p__

1 - Ressecavel: 0-Nao 1-Sim
NUmero pacientes grupo intervencao:
2 - N&o ressecavel: 0-N&do 1-Sim

NUmero pacientes grupo intervencao:

p

NUmero pacientes grupo controle:

NUmero pacientes grupo controle:

Namero pacientes combinado:

NUmero pacientes combinado:
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Acesso ao tumor

1- Mensuravel: 0-Ndo 1-Sim
NUmero pacientes grupo intervencdo: _ NUmero pacientes grupo controle: _ NUmero pacientes combinado:
P
2 - Ndo Mensuravel: 0-Né& 1-Sim
NUmero pacientes grupo interven¢do:  NUOmero pacientes grupo controle: ~ Numero pacientes combinado:
p

Numero de centros de pesquisa envolvidos no estudo: 0 - N&o Declarado N - Nimero de Centros

Numero de paises em que ocorreram o estudo: 0 - Ndo Declarado N - NUmero de Paises

Paises:

Data do inicio do estudo:

Data do fim do estudo:

Tempo do diagndstico até a randomizagédo

1-Declarado: _~ 0-N& 1-Sim Grupo Intervengdo:  Dias -Mediana __ -  Dias -Faixa __ Dias -Mediat___ Desvio
Grupo Controle: _ Dias -Mediana ____ - Dias -Faixa __ Dias -Médiax___ Desvio
Combinado: ~ Dias -Mediana __ -  Dias -Faixa _ Dias -Médiax___ Desvio

P

Tempo de Seguimento

1- Intervengdo: __ 0-Ndo 1-Sim _ Meses-Mediana - Meses-Faixa _ Meses-Médiax _ Desvio

2 - Controle: 0-N& 1-Sim _ Meses-Mediana -~ Meses-Faixa __ Meses-Médiat ___ Desvio
P

3 - Combinado: 0-N&o 1-Sim Meses - Mediana - Meses - Faixa Meses - Média £ Desvio
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Perdas de seguimento

1- Intervengdo: __ 0-Nédo 1-Sim =__
2 - Controle: 0-N& 1-Sim =
P
3 - Combinado: 0-Ndo 1-Sim =
Caracteristicas dos Participantes
Idade
1-ldade exata: 0-N&o 1-Sim
Grupo Intervencdo: _ Anos -Mediana __ -  Anos -Faixa __ Anos -Meédiat___ Desvio
Grupo Controle: ~ Anos -Mediana _ -  Anos -Faixa _ Anos -Médiax  Desvio
Combinado: _ Anos -Mediana ___ - Anos -Faixa __ Anos -Média+x___ Desvio
P
2 - Faixa de idade: <60 anos: 0-Nédo 1-Sim
NUmero pacientes grupo intervencdo: _ NUmero pacientes grupo controle: NUmero pacientes combinado:
P
3 - Faixa de idade: > 60 anos: 0-Ndo 1-Sim
NUmero pacientes grupo intervencao: NUmero pacientes grupo controle: Namero pacientes combinado:
P
4 - Faixa de idade: <70 anos: 0-N& 1-Sim
NUmero pacientes grupo intervencao: NUmero pacientes grupo controle: NUmero pacientes combinado:
P
5 - Faixa de idade: > 70 anos: 0-Ndo 1-Sim
NUmero pacientes grupo intervencao: NUmero pacientes grupo controle: Namero pacientes combinado:
p
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Sexo: Grupo Intervencéo: 1 - Masculino: 2 - Feminino:

Grupo Controle: 1 -Masculino: ___ 2-Feminino:
P
Raca
Grupo Intervencdo: 1 - Branca: _ 2-Hispanica: _ 3-Negra: _ 4-Asidtica; _ 5-Oriental: 6 -Outra: 7 - Nao Brancos:
Grupo Controle:  1-Branca: __ 2-Hispéanica: _ 3-Negra:__ 4-Asidtica:____ 5-Oriental: _ 6-Outra: ____ 7-N&o Brancos: _____
p
Performance Status
1-Escala ECOG/OMS: 0-N&do 1-Sim
Grupo Intervengdo: PSO__ PS1__ PS2__ PS3__ PS4__  PSO+1__ PS3+4__
Grupo Controle: PSO_ PS1___ PS2__ PS3___ PS4__  PSO+1___ PS3+4__
Combinado: PSO_ PS1__ PS2___ PS3__ PS4 __ PSO+1__ PS3+4__
P
2 - Escala Karnofsky: 0-N&o 1-Sim
Grupo Intervengdo: - Mediana __ -  -Faixa __ -Médiax___ Desvio
Grupo Controle: - Mediana __ -  -Faixa __ -Médiax____ Desvio
Combinado: _ -Mediana - -Faixa __ -Médiax___ Desvio
P
100 - NUmero pacientes grupo intervencg&o: NUmero pacientes grupo controle: Numero pacientes combinado:
100-90 - NUmero pacientes grupo intervencao: NUmero pacientes grupo controle: NUmero pacientes combinado:
90 - NUmero pacientes grupo interveng&o: NUmero pacientes grupo controle: Numero pacientes combinado:
>80 - NUmero pacientes grupo intervencao: NUmero pacientes grupo controle: NUmero pacientes combinado:
80 - NUmero pacientes grupo intervencao: NUmero pacientes grupo controle: NUmero pacientes combinado:
70 - NUmero pacientes grupo intervengdo: NUmero pacientes grupo controle: NUmero pacientes combinado:
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<70 - NUmero pacientes grupo intervencao: NUmero pacientes grupo controle: NUmero pacientes combinado:

70-60 - Namero pacientes grupo intervencdo: _ NUmero pacientes grupo controle: _ NUmero pacientes combinado:
50 - NUmero pacientes grupo intervencdo: _ NUmero pacientes grupo controle: _ NUmero pacientes combinado:

p

Tempo de duragdo dos sintomas

1- Declarado: 0-Ndo 1-Sim
Grupo Intervengdo: _ Dias -Mediana ___ -  Dias -Faixa __ Dias -Médiax___ Desvio
Grupo Controle: ~ Dias -Mediana _ -  Dias -Faixa __ Dias -Médiax __ Desvio
Combinado: _ Dias -Mediana ___ -  Dias -Faixa ___ Dias -Média+____ Desvio
p

Intervencdes

Descricdo da intervencdo experimental e controle - Usar descri¢cdes que constam no instrutivo

Intervencdo:

Controle:




Finalidade da quimioterapia

1 - Neoadjuvante: 0-Nédo 1-Sim

NUmero pacientes grupo intervencao: NUmero pacientes grupo controle: Ndmero pacientes combinado:
2 - Adjuvante: 0-Nd 1-Sim

NUmero pacientes grupo intervencao: NUmero pacientes grupo controle: Ndmero pacientes combinado:
3 - Paliativa: 0-N&o 1-Sim

NUmero pacientes grupo intervencao: NUmero pacientes grupo controle: NUmero pacientes combinado:
Tratamento multimodal (cirurgia, radioterapia e quimioterapia)
1- Multimodal: 0-Ndo 1-Sim

NUmero pacientes grupo intervencao: NuUmero pacientes grupo controle: Namero pacientes combinado:
2 - Apenas Quimioterapia: 0-Ndo 1-Sim

NUmero pacientes grupo intervencao: Namero pacientes grupo controle: Ndmero pacientes combinado:
3 - Quimioterapia + Cirurgia: 0-Nédo 1-Sim

NUmero pacientes grupo intervencao: NUmero pacientes grupo controle: NUmero pacientes combinado:
4 - Quimioterapia + Radioterapia: 0-Nd 1-Sim

NUmero pacientes grupo intervencao: NUmero pacientes grupo controle: NUmero pacientes combinado:
Tratamento anterior (cirurgia ou radioterapia)
1 - Radioterapia: 0-Né& 1-Sim

NUmero pacientes grupo intervencao: NuUmero pacientes grupo controle: Numero pacientes combinado:
2 -Cirurgia: ___ 0-N&o 1-Sim

NUmero pacientes grupo intervencao: NUmero pacientes grupo controle: NUmero pacientes combinado:
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Terapia Concomitante

1 - Acido folico: 0-N&o 1-Sim

NUmero pacientes grupo intervencao: NUmero pacientes grupo controle: Ndmero pacientes combinado:
2 -VitaminaB12: 0-Nédo 1-Sim

NUmero pacientes grupo intervencao: NUmero pacientes grupo controle: Ndmero pacientes combinado:
3 - Acido folico + Vitamina B12: 0-Ndo 1-Sim

NUmero pacientes grupo intervengao: NUmero pacientes grupo controle: Namero pacientes combinado:
4 - Interferon: 0-N&do 1-Sim

NUmero pacientes grupo intervencao: NUmero pacientes grupo controle: NUmero pacientes combinado:

Desfechos

Definicdo de cada desfecho investigado:

Tempo de sobrevida - Usar descrigbes que constam no instrutivo

1 - Taxa de sobreviventes apés 1 ano: 0-Ndo 1-

Sim

2 - Taxa de sobreviventes apds 1,5 ano da entrada no estudo: 0-N3do 1-Sim

3 - Tempo de sobrevida da data de randomizagdo até a morte por qualquer causa em meses: ___ 0-Nado 1-Sim

4 - Tempo de sobrevida da data do primeiro ciclo de medica¢do até a morte por qualquer causa em meses: 0-Nao 1-Sim
Tempo Livre de Progressao - Usar descri¢cGes que constam no instrutivo

1 - Tempo médio até a falha do tratamento em meses: 0-N3do 1-Sim

2 - Tempo médio da randomizagdo até a progressdo da doenga ou morte em meses: ___ 0-N3o 1-Sim

3 - Tempo médio do primeiro ciclo de medicacdo até a progressdo da doenga ou morte em meses: 0-Nao 1-Sim
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Resposta Tumoral - Usar descrigdes que constam no instrutivo

1 - Response Evaluation Criteria In Solid Tumors - Recist: 0-Nao 1-Sim
2 - Modified Recist: 0-N3do 1-Sim

3 - Southwest Oncology Group Criteria: 0-Ndo 1-Sim

4 - World Health Organization Criteria: 0-Nédo 1-

Sim

Como a taxa de resposta tumoral é apresentada ?
1 - Soma de repostas completas e respostas parciais: 0-Nao 1-Sim
2 - Soma de repostas completas, respostas parciais e doenca estabilizada: 0-N&do 1-Sim

Eventos Adversos - Usar descri¢fes gque constam no instrutivo
1 - Cancer and Leukemia Group B Commom Toxicity Criteria: 0-N3o 1-Sim

2 - National Cancer Institute Commom Toxicity Criteria: 0-Nao 1-Sim
3 - World Health Organization Criteria: 0-Ndo 1-
Sim

Como os eventos adversos sdao apresentados ?

1 - Soma de todos os eventos adversos dos pacientes: 0-N3do 1-Sim
2 - Apenas os eventos adversos mais graves de cada paciente: 0-Nado 1-Sim
Resultados

Tempo de sobrevida

Quantidade de pacientes em que o desfecho foi mensurado: __ 0-Né&o 1-Sim
- NUmero pacientes grupo intervencao: NUmero pacientes grupo controle:

1 - NOmero Absoluto: 0-N&o 1-Sim - Resultado grupo intervencao: Resultado grupo controle:

2 - Hazard Ratio: 0-Néo 1-Sim - Resultado

3 - Odds Ratio: 0-Nd 1-Sim - Resultado

Intervalo Confianca: 0-N& 1-95% 2-90% - Resultado grupo interveng&o: Resultado grupo controle:
p
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Tempo Livre de Progressao

Quantidade de pacientes em que o desfecho foi mensurado: 0-Ndo 1-Sim
- NUmero pacientes grupo intervencao: NUmero pacientes grupo controle:
1- Ndmero Absoluto: 0-N&o 1-Sim - Resultado grupo intervencao: Resultado grupo controle:
2 - Hazard Ratio: 0-N& 1-Sim - Resultado
3 - Odds Ratio: 0-Néd 1-Sim - Resultado
Intervalo Confianca: 0-N& 1-95% 2-90% - Resultado grupo interveng&o: Resultado grupo controle:
p
Resposta Tumoral
Quantidade de pacientes em que o desfecho foi mensurado: 0-Ndo 1-Sim

- NUmero pacientes grupo intervencao:

NUmero pacientes grupo controle:

1 - Resposta Completa: 0-Nédo 1-Sim - NUmero pacientes grupo intervengao: NUmero pacientes grupo controle:
2 - Resposta parcial: 0-Né 1-Sim - NUmero pacientes grupo intervencao: NUmero pacientes grupo controle:
3 - Regressdo: 0-Ndo 1-Sim - Numero pacientes grupo intervengao: NUmero pacientes grupo controle:
4 - Doenca estabilizada: 0-N& 1-Sim - NUmero pacientes grupo intervencao: NUmero pacientes grupo controle:
5 - Progressao: 0-Ndo 1-Sim - NUmero pacientes grupo intervengao: NUmero pacientes grupo controle:
P
6 - Taxa de Resposta Objetiva: 0-Néo 1-Sim - % pacientes grupo intervenc&o: % pacientes grupo controle:
P
7 - Taxa de Controle da Doenga: 0-Néo 1-Sim - % pacientes grupo interveng&o: % pacientes grupo controle:
p
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Eventos Adversos

Quantidade de pacientes em que 0s eventos adversos foram mensurados:

NUmero pacientes grupo intervencao:

0-Né&o 1-Sim

NUmero pacientes grupo controle:

Ocorréncia de eventos adversos de grau 5: 0-Né& 1-Sim
NUmero pacientes grupo intervencao: NUmero pacientes grupo controle:
Evento Adverso : 0-N& 1-Sim
1-Graundodeclarado: = 0-Ndo 1-Sim
Intervengdo: Total _ Percentual
Controle:  Total __ Percentual
P
2-Graus3+4: 0-Ndo 1-Sim
Intervengdo: Total _ Percentual
Controle:  Total __ Percentual
P
3-Graus1+2: 0-Ndo 1-Sim
Intervengdo: Total _ Percentual
Controle:  Total __ Percentual
P
4 - Valores separados para diferentes graus: 0-Nédo 1-Sim
Intervencdo: Total Graul _ Percentual
Total Grau2 _ Percentual
Total Grau3 _ Percentual
Total Grau4 _ Percentual
Total Grau5 _ Percentual
Controle: Total Graul _ Percentual
Total Grau2 _ Percentual
Total Grau3 _ Percentual
Total Grau4 _ Percentual
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Total Grau 5 Percentual
Evento Adverso 0-Néo 1-Sim
1 - Grau ndo declarado: 0-N& 1-Sim
Intervencdo: Total Percentual
Controle:  Total Percentual
P
2-Graus3+4;. 0-Nao 1-Sim
Intervengdo: Total Percentual
Controle:  Total Percentual
P
3-Graus1+2: 0-N& 1-Sim
Intervengdo: Total Percentual
Controle:  Total Percentual
P
4 - Valores separados para diferentes graus: 0-Né& 1-Sim
Intervengdo: Total Grau 1 Percentual
Total Grau 2 Percentual
Total Grau3 _ Percentual
Total Grau4 _ Percentual
Total Grau5 _ Percentual
Controle:  Total Grau 1 Percentual
Total Grau2 _ Percentual
Total Grau3 __ Percentual _
Total Grau4 _ Percentual
Total Grau 5 Percentual
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Instrutivo para o Formulario para Extracao de Dados

Revisores:

1 - André de Oliveira Souza
2 - Luis Gustavo Oliveira

3 - Vera Lucia Edais Pepe

4 - Lenice Costa Reis

Intervencéo 1, 2 ou 3:

1 — Doxorubicina

2 - cisplatina + gemcitabina

3 - cisplatina + raltitrexede

4 - cisplatina + pemetrexede

5 - cisplatina + etoposidio

6 - carboplatina + pemetrexede

7 - gemcitabina + pemetrexede

8 - ADI-PEG20 + cuidados de suporte
9 - vinorelbina + cuidados de suporte

10 - cisplatina + pemetrexede + cbp501
11 - cisplatina + pemetrexede + axitinib

12 - cisplatina + pemetrexede + bevacizumabe
13 - cisplatina + gemcitabina + bevacizumabe
14 - cisplatina + mitomicina + vinblastina + cuidados de suporte

15 - cisplatina + mitomicina + vinblastina + cuidados de suporte ou vinorelbina + cuidados de suporte
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Comparador:

1 - cuidados de suporte

2 — placebo

3 —cisplatina

4 — carboplatina

5 — ciclofosfamida

7 - cisplatina + pemetrexede

8 - carboplatina + pemetrexede

Descrigdo da Intervengao

1 — Doxorubicina

2 - cisplatina + gemcitabina: cisplatina 80mg/m2 no dia 1 e gemcitabina 1g/m2 IV a cada 21 dias
administrados por 6 ciclos
Ou

3 - cisplatina 80mg/m2 no dia 1 e gemcitabina 1g/m2 IV nos dias 1, 8 e 15 a cada 28 dias administrados por 6 ciclos

4 - cisplatina + raltitrexede: raltitrexede 3mg/m2 e cisplatina 80mg/m2 IV a cada 21 dias até progressdo da doenca, toxicidade
severa ou recusa do paciente

5 - cisplatina + pemetrexede: pemetrexede 500mg/m2 e cisplatina 75mg/m2 1V a cada 21 dias até a progressdo da doenca

Ou

6 - pemetrexede 500mg/m2 e cisplatina 75mg/m2 1V a cada 21 dias por 6 ciclos

7 - cisplatina + etoposidio: cisplatina 80mg/m2 no dia 1 e etoposidio 120mg/m2 IV nos dias 1-3 a cada 21 dias administrados por
4 ciclos

8 - carboplatina + pemetrexede: pemetrexede 500mg/m2 e carboplatina em area sob a curva de 5mg/mL/min IV a cada 28 dias
Ou

9 - pemetrexede 500mg/m2 e carboplatina em area sob a curva de 5mg/mL/min IV a cada 21 dias por 3 ciclos

10 - gemcitabina + pemetrexede: gemcitabina 1g/m2 IV nos dias 1 e 8 e pemetrexede 500mg/m2 a cada 21 dias administrados até
progressao da doenca
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11 - ADI-PEG20 + cuidados de suporte

12 - vinorelbina + cuidados de suporte: vinorelbina 30mg/m2 semanal por 12 semanas +cuidados de suporte
13 - cisplatina + pemetrexede + CBP501: pemetrexede 500mg/m2 e cisplatina 75mg/m2 IV a cada 21 dias por 6 ciclos + CBP501
25mg/m2 1V a cada 21 dias por 6 ciclos

14 - cisplatina + pemetrexede + axitinib: pemetrexede 500mg/m2 e cisplatina 75mg/m2 IV a cada 21 dias + axitinib 10mg VO
diariamente. Apo6s 3 ciclos foi realizada pleurectomia paliativa e mais dois ciclos de quimio poderiam ser realizados.

15 - cisplatina + pemetrexede + bevacizumabe: cisplatina 75mg/m2, pemetrexede 500mg/m2 IV e bevacizumabe 15mg/Kg a
cada 21 dias administrados por 6 ciclos entdo bevacizumabe no dia 1 a cada 21 dias até progressdo da doenca

16 - cisplatina + gemcitabina + bevacizumabe: cisplatina 75mg/m2 no dia 1, gemcitabina 1,25g/m2 IV nos dias 1 e 8 e
bevacizumabe 15mg/Kg a cada 21 dias administrados por 6 ciclos entdo bevacizumabe no dia 1 a cada 21 dias até progressdo da
doenca

17 - cisplatina + mitomicina + vinblastina + cuidados de suporte: cisplatina 50mg/m2+ mitomicina 6mg/m2 + vinblastina
6mg/m2 IV a cada 21 dias +cuidados de suporte por 4 ciclos

18 - cisplatina + mitomicina + vinblastina + cuidados de suporte ou vinorelbina + cuidados de suporte: cisplatina 50mg/m2+
mitomicina 6mg/m2 + vinblastina 6mg/m2 IV a cada 21 dias +cuidados de suporte por 4 ciclos ou vinorelbina 30mg/m2 semanal
por 12 semanas +cuidados de suporte

Descricdo do Comparador:

1 - cisplatina: cisplatina 80mg/m2 IV a cada 21 dias até progressdo da doenca, toxicidade severa ou recusa do paciente

2 - cisplatina: cisplatina 75mg/m2 1V a cada 21 dias até progressao da doenca

3 - carboplatina: carboplatina 100mg/m2/semana em infusdo continua atraves de cateter venoso central. A bomba foi trocada a
cada 2 semanas em um total de 6 semanas de terapia continua

4 - ciclofosfamida:
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5 - cisplatina + pemetrexede: pemetrexede 500mg/m2 e cisplatina 75mg/m2 IV a cada 21 dias por 3
ciclos

Ou

6 - pemetrexede 500mg/m2 e cisplatina 75mg/m2 1V a cada 21 dias por 6 ciclos

7 - carboplatina + pemetrexede: pemetrexede 500mg/m2 e carboplatina em érea sob a curva de 5mg/mL/min 1V a cada 28 dias
Ou

8 - pemetrexede 500mg/m2 e carboplatina em area sob a curva de 5mg/mL/min IV a cada 21 dias por 6 ciclos
9 - Cuidados de suporte

Desfechos — Definic¢oes

Tempo de Sobrevida

1 - Taxa de sobreviventes apds 1 ano

2 - Taxa de sobreviventes apés 1,5 ano da entrada no estudo

3 - Tempo de sobrevida da data de randomizacdo até a morte por qualquer causa em meses

4 - Tempo de sobrevida da data do primeiro ciclo de medicacédo até a morte por qualquer causa em meses

Tempo Livre de Progressao

1 - Tempo médio até a falha do tratamento em meses

2 - Tempo meédio da randomizacdo até a progressdo da doenca ou morte em meses

3 - Tempo médio do primeiro ciclo de medicacdo até a progressdo da doenca ou morte em meses

Resposta Tumoral

1 - Response Evaluation Criteria In Solid Tumors - Recist
2 - Modified Recist

2 - Southwest Oncology Group Criteria
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4 - World Health Organization Criteria

Response Evaluation Criteria In Solid Tumors - Recist

RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) é um conjunto de regras publicadas que definem quando os pacientes
com cancer melhoram (“respondem™), permanecem na mesma situacdo (“estabilizados™) ou pioram (“progridem") durante os
tratamentos. Os critérios originais foram publicados em Fevereiro de 2000 por uma colaboracdo internacional, incluindo a
Organizacdo Européia para Pesquisa e Tratamento do Cancer (EORTC), Instituto Nacional do Cancer (NCI) dos Estados Unidos
e do National Cancer Institute of Canada Clinical Trials Group. O RECIST 1.1, publicado em janeiro de 2009, é uma
atualizacdo dos critérios originais. Hoje, a maioria dos ensaios clinicos avaliando tratamentos de cancer de resposta objetiva em
tumores sdlidos estdo usando RECIST.

Nesse critério, resposta completa é o desaparecimento de todas as lesdes mensurdveis e ndo mensuraveis, dos sinais e sintomas
relacionados ao tumor por periodo maior que 28 dias sem aparecimento de novas leses. Resposta parcial é a reducdo maior que
50% nas lesbes bidimensionais e 30% nas unidimensionais, levando em conta todas as lesGes mensuraveis por periodo maior que
28 dias sem aparecimento de novas lesbes nem crescimento de lesdes existentes. Regressdo (para doenca ndo mensuravel) ocorre
quando ha uma diminuicdo no tamanho do tumor sem o aparecimento de novas lesbes por um periodo maior que 8 semanas.
Doenca estabilizada ocorre quando ha diminuicdo nas lesdes mensuraveis menor que 50% para as bidimensionais e 30% para as
unidimensionais ou aumento menor que 20% por tempo maior que 8 semanas e quando ndo ha alteracbes nas lesGes ndo
mensuraveis por periodo maior que 8 semanas. Doenca em progressao ou recaida ocorre quando ha aumento maior que 20% para
todas as lesdes mensuraveis ou aumento no tamanho do tumor para lesdo ndo mensuravel.

Modified Recist

Modified RECIST é uma modificacdo no conjunto de regras RECIST. Essa nova forma de avaliar as lesdes desenvolvida por M.
J. Byrne e A. K. Nowak foi divulgada no artigo Modified RECIST criteria for assessment of response in malignant pleural
mesothelioma; Annals of Oncology 15: 257-260, 2004. A proposta teve por objetivo simplificar a medicdo das lesGes, que no
caso do mesotelioma pleural maligno sdo dificeis de serem realizadas devido ao padrdo de crescimento dessa neoplasia. As lesdes
bidimensionais sdo medidas como se fossem unidimensionais.
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Nesse critério, resposta completa € o desaparecimento de todas as lesdes mensurdveis e ndo mensuraveis, dos sinais e sintomas
relacionados ao tumor por periodo maior que 28 dias sem aparecimento de novas lesGes. Resposta parcial é a reducdo maior que
30% de todas as lesGes mensuraveis por periodo maior que 28 dias sem aparecimento de novas lesdes nem crescimento de lesdes
existentes. Regressdo (para doenca ndo mensuravel) ocorre quando ha uma diminuigcdo no tamanho do tumor sem o aparecimento
de novas lesdes por um periodo maior que 8 semanas. Doenca estabilizada ocorre quando ha diminuicdo nas lesbes mensuraveis
menor que 30% ou aumento menor que 20% por tempo maior que 8 semanas e quando ndo ha alteracdes nas lesdes nédo
mensuraveis por periodo maior que 8 semanas. Doenca em progressao ou recaida ocorre quando ha aumento maior que 20% para
todas as lesdes mensuraveis ou aumento no tamanho do tumor para lesdo ndo mensuravel.

Southwest Oncology Group Criteria

A Southwest Oncology Group, em cooperagdo com o Instituto Nacional do Céancer dos Estados Unidos e outros grandes grupos
de cooperacdo em oncologia, participaram do desenvolvimento de novos critérios de toxicidade para a comunicacdo dos
resultados dos ensaios clinicos de cancer - NCI Common Toxicity Criteria. Esse guideline também aborda critérios de resposta
tumoral.

Nesse critério, resposta completa é o desaparecimento de todas as lesdes mensuraveis e ndo mensuraveis, dos sinais e sintomas
relacionados ao tumor por periodo maior que 28 dias sem aparecimento de novas leses. Resposta parcial é a reducdo maior que
50% de todas as lesGes mensuraveis por periodo maior que 28 dias sem aparecimento de novas lesdes nem crescimento de lesdes
existentes. Regressdo (para doenga ndo mensuravel) ocorre quando ha uma diminuicdo no tamanho do tumor sem o aparecimento
de novas lesdes por um periodo maior que 8 semanas. Doenca estabilizada ocorre quando ha diminuicdo nas lesdes mensuraveis
menor que 50% ou aumento menor que 50% por tempo maior que 8 semanas e quando ndo ha alteracdes nas lesdes nao
mensuraveis por periodo maior que 8 semanas. Doenca em progressao ou recaida ocorre quando ha aumento maior que 50% para
todas as lesdes mensuraveis ou aumento no tamanho do tumor para lesdo ndo mensuravel.

World Health Organization Criteria

A Organizacdo Mundial de Saude com o intuito de desenvolver uma linguagem comum na forma de descrever o tratamento do
cancer e para desenvolver um consenso a respeito de principios internacionais de avaliacdo de resultados de estudos clinicos
desenvolveu seu Handbook For reporting results of cancer treatment.
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Nele se estabelece que resposta completa seja 0 desaparecimento de todas as lesdes mensuraveis e ndo mensuraveis, dos sinais e
sintomas relacionados ao tumor por periodo maior que 28 dias sem aparecimento de novas lesdes. Resposta parcial é a reducédo
maior que 50% de todas as lesbes mensuraveis por periodo maior que 28 dias sem aparecimento de novas lesées nem crescimento
de lesdes existentes. Regressao (para doenca ndo mensuravel) ocorre quando ha uma diminui¢do no tamanho do tumor sem o
aparecimento de novas lesfes por um periodo maior que 8 semanas. Doenga estabilizada ocorre quando h& diminuicdo nas lesbes
mensuraveis menor que 50% ou aumento menor que 25% por tempo maior que 8 semanas e quando ndo ha alteragdes nas lesdes
ndo mensuraveis por periodo maior que 8 semanas. Doenga em progressao ou recaida ocorre quando ha aumento maior que 25%
para todas as lesdes mensuraveis ou aumento no tamanho do tumor para lesdo ndo mensuravel.

Escalas de Eventos Adversos

1 - Cancer and Leukemia Group B Commom Toxicity Criteria
2 - National Cancer Institute Commom Toxicity Criteria

3 - World Health Organization Criteria

As diferentes escalas de eventos adversos classificam a toxicidade de um agente terapéutico em escalas que védo de 0 a 5.
Geralmente, elas significam:

0 - auséncia de toxicidade

1 - toxicidade leve

2 - toxicidade moderada

3 - toxicidade severa mas sem risco de morte

4 - toxicidade com risco de morte

5 - morte relacionada a evento adverso

Nos estudos clinicos, por vezes, todos 0s eventos adversos dos pacientes sdo relatados. Outras vezes, apenas 0 maior grau de cada
paciente € relatado.
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ANEXO 6 — Avaliacédo da Qualidade dos Estudos

HABIB et al, 2013%°

KRUG et al, 2014

MUERS et al, 2008

TOPICO

DESCRITOR

SIM

NAO ESTA
CLARO

SIM

NAO ESTA
CLARO

SIM

NAO ESTA
CLARO

TITULO E RESUMO

Esta descrito como Ensaio
Clinico no titulo?

Ha um resumo estruturado com
delineamento experimental,
métodos, resultados e
conclusdes

INTRODUCAO

As justificativas para o estudo
estdo descritas e sdo razoaveis?

Os objetivos especificos ou
hipoteses estdo descritas e sdo
claros?

METODO

Desenho do
Estudo

Foi descrito o desenho do
estudo incluindo a alocagéo por
brago?

Foram realizadas alteracGes
metodoldgicas ap6s inicio do
estudo (por exemplo, critérios
de elegibilidade) ?
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HABIB et al, 2013%°

KRUG et al, 2014

MUERS et al, 2008?°

TOPICO

DESCRITOR

SIM

NAO

NAO ESTA
CLARO

SIM

NAO

NAO ESTA
CLARO

SIM

NAO

NAO ESTA
CLARO

Participantes

O estudo utilizou critérios de
elegibilidade para a selecdo dos
participantes?

Foram descritos os locais e a
forma como os dados foram
coletados?

Intervencédo

O estudo apresenta detalhes da
intervencdo pretendida para
cada grupo, que possibilite a
replicacdo, e de como e quando
elas foram realmente
administradas?

Desfecho

As medidas dos desfechos
primarios e secundarios estao
claramente definidas e foram
previamente especificadas?

As medidas dos desfechos
foram alteradas depois do inicio
do estudo?

Tamanho da
amostra

Esta descrito como o tamanho
da amostra foi calculado?
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HABIB et al, 2013%°

KRUG et al, 2014

MUERS et al, 2008?°

TOPICO

Randomizacéo

DESCRITOR

Esta descrito o método utilizado
para gerar a sequéncia de
randomizac&o incluindo
detalhes da randomizacao?

SIM

NAO

NAO ESTA
CLARO

SIM

NAO

NAO ESTA
CLARO

SIM

NAO

NAO ESTA
CLARO

Esté descrito se a sequéncia
obtida foi mantida em sigilo até
que a intervencao fosse
realizada?

Esta descrito quem gerou a
sequéncia de alocacao?

Mascaramento

O estudo utilizou técnicas de
mascaramento (por exemplo, 0s
participantes, os prestadores de
cuidados, os avaliadores dos
resultados)?

Métodos
estatisticos

Estdo descritos os métodos
estatisticos utilizados para
comparar 0S grupos quanto aos
desfechos?
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HABIB et al, 2013%°

KRUG et al, 2014

MUERS et al, 2008?°

TOPICO

DESCRITOR

SIM

NAO

NAO ESTA
CLARO

SIM

NAO

NAO ESTA
CLARO

SIM

NAO

NAO ESTA
CLARO

RESULTADOS

Fluxo de
participantes

O fluxo dos participantes
durante todo o estudo esta
descrito?

As perdas durante o estudo
estdo descritas?

Recrutamento

As datas do recrutamento e do
periodo de seguimento estdo
relatadas?

Dados iniciais

Caracteristicas clinicas e
demogréficas de cada grupo no
inicio do estudo estdo relatadas
em forma de Tabela?

NUmeros
analisados

O nimero de participantes
incluidos em cada analise esta
descrito?

A analise foi feita por intencéo
de tratar (pelos grupos
originalmente alocados)?

A apresentacdo dos resultados é
feita em nameros absolutos?

Para cada desfecho primério ou
secundario, esta descrito um
sumario de resultados para cada
grupo apresentando estimativas
de precisdo (intervalo de

confianca)?
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HABIB et al, 2013%° KRUG et al, 20145! MUERS et al, 20082

< X NAO ESTA X NAO ESTA % NAO ESTA
TOPICO DESCRITOR SIM NAO CLARO SIM NAO CLARO SIM NAO CLARO

Os efeitos adversos
Efeitos Adversos [apresentados pelos participantes X X X
de cada grupo estdo relatados?

DISCUSSAO
A interpretagdo dos resultados
considerou as limitagdes do
estudo e provaveis fontes de X X X
\viés ou imprecisdo das
andlises?
Interpretacdo

A interpretacéo foi consistente
com os resultados, equilibrio
entre beneficios e riscos e tendo X X X
em conta outras evidéncias
relevantes ?

Os resultados dos estudos

Validade externa :
podem ser generalizados?
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HABIB et al, 2013%°

KRUG et al, 2014

MUERS et al, 2008?°

TOPICO

DESCRITOR

SIM

NAO

NAO ESTA
CLARO

SIM

NAO

NAO ESTA
CLARO

SIM

NAO

NAO ESTA
CLARO

OUTRAS INFORMACOES

Registro

Esta descrito o nimero de
registro e nome do registro no
qual o estudo pode ser
encontrado ?

Esta descrito onde o protocolo
experimental completo pode ser
acessado, se disponivel ?

Financiamento

Estdo descritas as fontes de
financiamento e outros suportes
(tais como fornecimento de
medicamentos) e o papel dos
financiadores ?

FONTE: Adaptado de SCHULZ, K.F.; ALTMAN, D.G.,; MOHER, D; for the CONSORT Group. CONSORT 2010 Statement: updated guidelines for reporting
parallel group randomised trials. Ann Int Med 2010;152. Epub 24 March., p4g.2; ARAUJO, S. C. F.; Nivel de evidéncia acerca da eficicia das vacinas disponiveis
contra a infeccdo pelo virus HPV: revisdo sistemética. Dissertacdo, 2010, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Instituto de Medicina Social, anexo.
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VAN MEERBEECK et al, 20053

VOGELZANG et al, 2003*

WHITE et al, 2000%

TOPICO

DESCRITOR

SIM

NAO

NAO ESTA
CLARO

NAO ESTA

SIM NAO CLARO

SIM

NAO

NAO ESTA
CLARO

TITULO E RESUMO

Esta descrito como Ensaio
Clinico no titulo ?

Ha um resumo estruturado com
delineamento experimental,
métodos, resultados e
conclusdes

INTRODUCAO

As justificativas para o estudo
estdo descritas e sdo razoaveis?

Os objetivos especificos ou
hipoteses estdo descritas e sdo
claros?

METODO

Desenho do
Estudo

Foi descrito o desenho do
estudo incluindo a alocagéo por
brago?

Foram realizadas alteracGes
metodoldgicas ap6s inicio do
estudo (por exemplo, critérios
de elegibilidade) ?

Participantes

O estudo utilizou critérios de
elegibilidade para a sele¢do dos
participantes?

Foram descritos os locais e a
forma como os dados foram
coletados?
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VAN MEERBEECK et al, 2005°

VOGELZANG et al, 2003*

WHITE et al, 2000°%?

TOPICO

DESCRITOR

SIM

NAO ESTA
CLARO

NAO ESTA

SIM NAO CLARO

SIM

NAO ESTA
CLARO

Intervencgéo

O estudo apresenta detalhes da
intervencgdo pretendida para
cada grupo, que possibilite a
replicacdo, e de como e quando
elas foram realmente
administradas?

Desfecho

As medidas dos desfechos
primarios e secundarios estao
claramente definidas e foram
previamente especificadas?

As medidas dos desfechos
foram alteradas depois do inicio
do estudo?

Tamanho da
amostra

Esta descrito como o tamanho
da amostra foi calculado?

Randomizacéo

Esta descrito o método utilizado
para gerar a sequéncia de
randomizag&o incluindo
detalhes da randomizacéo?

Esta descrito se a sequéncia
obtida foi mantida em sigilo até
que a intervencdo fosse
realizada?

Esta descrito quem gerou a
sequéncia de alocagdo?
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VAN MEERBEECK et al, 20053

VOGELZANG et al, 2003*

WHITE et al, 2000%

TOPICO

DESCRITOR

SIM

NAO

NAO ESTA
CLARO

NAO ESTA

SIM NAO CLARO

SIM

NAO

NAO ESTA
CLARO

Mascaramento

O estudo utilizou técnicas de
mascaramento (por exemplo, 0s
participantes, os prestadores de
cuidados, os avaliadores dos
resultados)?

Métodos
estatisticos

Estdo descritos os métodos
estatisticos utilizados para
comparar oS grupos quanto aos
desfechos?

RESULTADOS

Fluxo de
participantes

O fluxo dos participantes
durante todo o estudo esta
descrito?

As perdas durante o estudo
estdo descritas?

Recrutamento

As datas do recrutamento e do
periodo de seguimento estdo
relatadas?

Dados iniciais

Caracteristicas clinicas e
demogréficas de cada grupo no
inicio do estudo estdo relatadas
em forma de Tabela?
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VAN MEERBEECK et al, 20053

VOGELZANG et al, 2003*

WHITE et al, 2000%

TOPICO

DESCRITOR

SIM

NAO

NAO ESTA
CLARO

NAO ESTA

SIM NAO CLARO

SIM

NAO

NAO ESTA
CLARO

Ndmeros
analisados

O nimero de participantes
incluidos em cada analise esta
descrito?

A analise foi feita por intencéo
de tratar (pelos grupos
originalmente alocados)?

A apresentacdo dos resultados é
feita em nimeros absolutos?

Para cada desfecho primario ou
secundario, esta descrito um
sumario de resultados para cada
grupo apresentando estimativas
de precisdo (intervalo de
confianca)?

Efeitos Adversos

Os efeitos adversos
apresentados pelos participantes
de cada grupo estdo relatados?

DISCUSSAO

Interpretacéo

A interpretagdo dos resultados
considerou as limitagdes do
estudo e provaveis fontes de
Viés ou imprecisdo das
analises?
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A interpretagdo foi consistente
com os resultados, equilibrio
entre beneficios e riscos e tendo
em conta outras evidéncias
relevantes ?

VAN MEERBEECK et al, 20053

VOGELZANG et al, 2003*

WHITE et al, 2000%

TOPICO

DESCRITOR

SIM

NAO

NAO ESTA
CLARO

NAO ESTA

SIM CLARO

SIM

NAO ESTA
CLARO

Validade externa

Os resultados dos estudos
podem ser generalizados?

OUTRAS INFORMAGOES

Registro

Esté descrito o nimero de
registro e nome do registro no
qual o estudo pode ser
encontrado ?

Esta descrito onde o protocolo
experimental completo pode ser
acessado, se disponivel ?

Financiamento

Estdo descritas as fontes de
financiamento e outros suportes
(tais como fornecimento de
medicamentos) e o papel dos
financiadores ?

FONTE: Adaptado de SCHULZ, K.F.; ALTMAN, D.G.,; MOHER, D.; for the CONSORT Group. CONSORT 2010 Statement: updated guidelines for reporting
parallel group randomised trials. Ann Int Med 2010;152. Epub 24 March., pag.2; ARAUJO, S. C. F.; Nivel de evidéncia acerca da eficicia das vacinas disponiveis
contra a infeccdo pelo virus HPV: revisédo sistematica. Dissertacdo, 2010, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Instituto de Medicina Social, anexo.
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