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Resumo

Abstract

0 nddulo pulmonar solitario corresponde a um achado radiolégico comum, cuja detecgao ocorre frequentemente de forma incidental. A
investigagao desta entidade permanece complexa, uma vez que existem sobreposigdes entre as caracteristicas dos processos benignos
e malignos no seu diagnoéstico diferencial. Atualmente, muitas estratégias estéo disponiveis para a avaliagdo do nédulo pulmonar soli-
tério, e o objetivo principal consiste em caracterizar da melhor forma possivel as alteracdes benignas, ndo expondo os pacientes aos
riscos de métodos invasivos, e detectar corretamente os casos de cancer de pulmao, ndo retardando potencial tratamento curativo. O
foco deste estudo é revisar a avaliacdo do nédulo pulmonar solitario, discutindo o papel atual da tomografia por emissao de pdsitrons
com 18-fluordesoxiglicose, apresentar sua acuracia e custo-efetividade, bem como salientar as recomendagbes atuais do exame neste
cenario.

Unitermos: Nédulo pulmonar solitario; Tomografia por emissao de positrons.

A solitary pulmonary nodule is a common, often incidental, radiographic finding. The investigation and differential diagnosis of solitary
pulmonary nodules remain complex, because there are overlaps between the characteristics of benign and malignant processes. There
are currently many strategies for evaluating solitary pulmonary nodules. The main objective is to identify benign lesions, in order to avoid
exposing patients to the risks of invasive methods, and to detect cases of lung cancer accurately, in order to avoid delaying potentially
curative treatment. The focus of this study was to review the evaluation of solitary pulmonary nodules, to discuss the current role of *8F-
fluorodeoxyglucose positron-emission tomography, addressing its accuracy and cost-effectiveness, and to detail the current
recommendations for the examination in this scenario.

Keywords: Solitary pulmonary nodule; Positron-emission tomography.

INTRODUCAO

A tomografia por emissdo de pésitrons (PET) com 18-
fluordesoxiglicose ("*F-FDG) tem sido extensamente ava-
liada em pacientes que se apresentam com nédulo pulmo-

respectivamente, além de inclusdo de outros artigos consi-
derados relevantes pelos autores. Na sequéncia, discutimos
as recomendacdes atuais da investigacao desta entidade.

ESTUDOS DE ACURACIA

nar solitario indeterminado.

Nesta revisao da literatura, buscamos referéncias sobre

Gould et al. publicaram, em 2001, uma metanilise de
estudos de '"*F-FDG PET em lesdes pulmonares (nédulos

aacurdcia e custo-efetividade do método neste cendrio a partir
de bancos de dados eletronicos Medline e SciELO, com os
termos “solitary pulmonary nodule” e “nédulo pulmonar”,
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pulmonares e massas pulmonares), em que 40 estudos preen-
cheram os critérios de inclusdo. A média de idade variou entre
55,5 e 70,8 anos. A mediana da prevaléncia de malignidade
foi 72,5% (variagdo interquartil: 65—82,8%). Para as lesdes
pulmonares de quaisquer dimensdes, a sensibilidade foi
96,8% (intervalo de confianca [IC] 95%: 95,0-98,0%) em
um ponto em que a curva ROC (receiver operating charac-
teristic) correspondia a uma média de especificidade de
77,8%. Ja para os nédulos pulmonares, o valor da sensibili-
dade foi 94,2% (IC 95%: 89,1-97,0%) em um ponto em que
a curva ROC apresentava especificidade de 83,3%. Esse es-
tudo incluiu um total de 450 nédulos pulmonares, porém,
muitos dos trabalhos selecionados apresentavam limitacdes
metodolégicas, como pequeno niimero de pacientes, falta
de cegamento e possiveis vieses de selecio'!.
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Fletcher et al. realizaram estudo prospectivo com o ob-
jetivo de comparar a acurdcia da PET com a tomografia com-
putadorizada (TC) na caracteriza¢io dos nédulos pulmona-
res, porém, com maior rigor metodoldgico. O estudo incluiu
532 pacientes com nédulo identificado em radiografia de
térax. Destes, 344 foram avaliados nos resultados finais por
confirmacio diagnéstica. A sensibilidade e especificidade fo-
ram: para a PET, 91,7% (IC 95%: 86,6—95,0%) e 82,3% (IC
95%: 75,4—87,6%), respectivamente; e para a TC, 95,6% (IC
95%: 91,3-97,9%) e 40,6% (1C 95%: 33,0-48,7%), respec-
tivamente. A andlise pela curva ROC confirmou que a PET
apresenta maior acurdcia em relacdo a TC. Além disso, a
PET classificou corretamente 58% dos nédulos benignos que
foram incorretamente apontados como malignos pela TC®.

Grgic et al. avaliaram, em estudo retrospectivo com 140
pacientes, o risco individual de malignidade a partir da ana-
lise de interpretacio visual da '*F-FDG PET e com diferen-
tes limiares de SUVmax (standardized uptake value). Os va-
lores de SUVmax foram maiores nos nédulos malignos em
relagdo aos benignos (SUVmax: 9,7 £5,5vs. 2,6 £2,5;p <
0,01). Mais de 90% dos nédulos pulmonares com SUVmax
< 2,0 revelaram-se benignos (sensibilidade, especificidade
e valor preditivo negativo (VPN) de 96,0%, 55,0% e 92%,
respectivamente). A maior acuracia diagnéstica foi obtida com
limiar de SUVmax = 4 (sensibilidade, especificidade e acura-
cia de 85,0%). Os valores de interpretacao visual correspon-
deram a 94% de sensibilidade, 70% de especificidade e 84%
de acuracia. Além destes resultados, os valores de SUVmax
> 9,5 mostraram-se preditores de menor sobrevida®®.

Com o objetivo de avaliar a acuracia da PET em nédu-
los pulmonares com SUVmax < 2,5, um desafio diagnéstico
diante da sobreposicdo de processos benignos e malignos,
Hashimoto et al. analisaram, retrospectivamente, 43 pacien-
tes. A captagio do "*F-FDG foi graduada pelo método visual
(ausente, ténue, moderado ou intenso) e pelo método semi-
quantitativo. Utilizando como ponto de corte nédulos consi-
derados como ténue captagdo, todos os nédulos malignos
foram identificados (sensibilidade de 100%, especificidade
de 63%, valor preditivo positivo (VPP) de 62% e VPN de
100%). Com limiar de SUVmax = 1,59, os resultados de-
monstraram sensibilidade de 81%, especificidade de 85%,
VPP de 77% e VPN de 89%.

Virios fatores influenciam a resolugio espacial dos equi-
pamentos de PET, que atualmente se encontra em torno de
5—7 mm‘. O contraste da lesdo diminui em processos com
didmetro menor que o dobro da resolucéo espacial do sistema
utilizado®. Herder et al. abordaram esta questdo em estudo
retrospectivo de 36 nédulos pulmonares com didmetro < 1
cm. Os resultados obtidos foram: sensibilidade de 93%, espe-
cificidade de 77%, VPP de 72% e VPN de 94%. E importante
salientar que apenas 8 dos 36 nédulos tinham didmetro < 0,8
cm, sugerindo que novos estudos nesta linha sdo necessarios
para comprovar o impacto da PET neste cenirio®.

Além das dimensdes do nédulo pulmonar solitério, ou-
tra varidvel que deve ser considerada para o desempenho
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diagnéstico da PET é o grau do comportamento metabélico
de diferentes neoplasias, uma vez que algumas podem con-
ferir resultado falso-negativo. Yap et al. demonstraram que
a PET apresentou sensibilidade de apenas 33% para os pa-
cientes com carcinoma bronquioloalveolar puro sem com-
ponente invasivo®,

Outros pesquisadores apresentaram resultados em rela-
¢do a diferentes subgrupos de pacientes. Evangelista et al.
avaliaram a utilizacdo da PET/CT na investigacdo de nédu-
los pulmonares em 29 pacientes com diagnéstico de cancer
de mama. Para os nédulos 2 0,8 cm, o método apresentou
valores de sensibilidade de 77%, especificidade de 85%, VPP
de 85%, VPN de 69% e acuricia de 80%7). Cistaro et al.
estudaram 18 pacientes pediatricos com diagnéstico de sar-
comas 6sseos. O método de anélise visual do exame PET/CT
apresentou sensibilidade de 90,3%, especificidade de 87,5%,
VPP de 87,5%, VPN de 90,3% e acurécia de 88,9%®. Kagna
et al. estudaram pacientes definidos como de alto risco para
cancer de pulmio quanto a investigacido de nédulo pulmo-
nar com '*F-FDG PET/CT e obtiveram os seguintes resul-
tados para a andlise visual: sensibilidade de 94%, especifici-
dade de 70%, VPP de 66%, VPN de 95% e acurscia de 80%.

Uma técnica que vem sendo avaliada em nédulos pul-
monares € a obtencdo de imagens complementares tardias,
com comparacdo dos SUVs na primeira etapa (aproximada-
mente 60 minutos apés a injecdo do '*F-FDG) e em um se-
gundo momento (aproximadamente 120 minutos apés a in-
jecdo). Matthies et al. avaliaram 36 pacientes com esta mo-
dalidade. Os SUVs dos nédulos malignos foram 3,66 + 1,95
(scan 1) e 4,43 + 2,43 (scan 2), ao passo que em nédulos
benignos foram 1,14 + 0,64 ¢ 1,11 + 0,7, respectivamente.
Houve aumento significativo de 20,5% + 8,1% nos nédulos
malignos (p < 0,01). Com um limiar de SUV de 2,5 na pri-
meira etapa, obteve-se sensibilidade de 80% e especificidade
de 94%. Adicionando-se um valor de aumento de SUV de
10% entre as duas aquisic¢des, a sensibilidade passou para
100% e a especificidade diminuiu para 89%"°.

Esses resultados ndo se confirmaram em estudos subse-
quentes em dreas endémicas para tuberculose. Chen et al.
incluiram 31 nédulos pulmonares com SUV < 2,5 para ava-
liar a acurdcia da PET em duas fases. Um aumento de mais
de 10% no SUV foi observado em 60% dos nédulos benignos
e em 62% dos nédulos malignos, com valores de sensibili-
dade de 62%, especificidade de 40% e acuracia de 52%"".
Um estudo realizado em populacio sul-africana avaliou 30
pacientes por '*F-FDG PET/CT em duas fases e obteve re-
sultados sugerindo que este método nao permite distinguir
nédulo pulmonar maligno de tuberculoma. As medianas do
SUVmax para lesdes malignas, tuberculomas e outras condi-
¢des benignas foram, respectivamente, 6,7 (percentil 25-75:
3,2-13,1%), 7,6 (percentil 25-75: 5,9-12,7%) e 1,4 (per-
centil 25-75: 0,9-1,8%), sendo os valores de SUVmax dos
tuberculomas significativamente maiores do que as outras
lesdes benignas (p < 0,05). As medianas de variacio entre os
SUVmax nas duas etapas para lesdes malignas, tuberculomas
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e outros processos benignos foram 19,5% (percentil 25-75:
12,9-41,5%), 13% (percentil 25-75: 5,9-22,7%) e —11,3%
(percentil 25-75: -25,3-10,1%), ou seja, sem diferenca sig-
nificativa entre tuberculose e doenca maligna. Utilizando
como ponto de corte um SUVmax = 2,5, os valores obtidos
de sensibilidade e especificidade foram 85,7% e 25%, res-
pectivamente, ao passo que, excluindo os tuberculomas, es-
tes valores passaram a 85,7% e 100%, mais préximos dos
demais dados da literatura internacional'?. Kim et al. tam-
bém abordaram este assunto, incluindo 25 pacientes com tu-
berculoma avaliados com '"*F-FDG PET/CT em duas fases.
Tuberculoma pulmonar ativo foi definido com base em diag-
néstico confirmado por cultura positiva no escarro, lavado
broncoalveolar e/ou reacdo em cadeia de polimerase. Por
outro lado, ndo houve confirmacio diagnéstica no grupo tu-
berculoma inativo, e dessa forma outras doencas se apresen-
tando como nédulo pulmonar podem ter sido incluidas. Tu-
berculomas ativos mostraram aumento significativo dos va-
lores de SUVmax (ativo = 2,3 + 0,75 e inativo = 0,79 + 0,15)
e, também, acréscimo na variacio do SUVmax (ativo =
8,07% + 7,77% e inativo = —3,83% + 6,59%) em relacio aos
inativos''®. Mais recentemente, uma metanalise incluindo
oito estudos demonstrou que o exame "*F-FDG PET/CT pos-
sui acuracia semelhante utilizando-se tanto protocolo usual
como protocolo em dois tempos, sendo que o tltimo apre-
senta especificidade um pouco maior'?,

Martins et al., em estudo prospectivo conduzido no Rio
de Janeiro, incluiram 32 pacientes com resultados que dife-
riram dos demais realizados em zonas endémicas para tu-
berculose. Obtiveram prevaléncia de malignidade de 40,6%,
e utilizando um limiar de SUVmax = 2,5, os valores foram:
sensibilidade de 92,9%, especificidade de 72,2%, VPP de
72,2%, VPN de 92,9% e acurécia de 81,2%">.

Tsushima et al. avaliaram a acuricia da '*F-FDG PET/
CT em nédulos pulmonares solitdrios com componente nio
s6lido em populagdo japonesa (53 pacientes). Com um li-
miar de SUVmax = 1,5, o desempenho diagnéstico obtido
foi: sensibilidade de 100%, especificidade de 96,4%, VPP
de 96,2%, VPN de 100% e acuracia de 100% 1.

Um trabalho coreano, com o objetivo de comparar os
parametros diagnésticos da PET/CT, com TC apenas ou PET
apenas, avaliou, retrospectivamente, 100 nédulos pulmona-
res, com uma prevaléncia de malignidade de 40%. Trés ra-
diologistas, independentemente, avaliaram os nédulos pul-
monares com estas trés modalidades. Os valores de sensibi-
lidade para TC, PET e PET/CT foram 82%, 88% e 88%,
respectivamente, e os valores de especificidade foram 66%,
71% e 77%, respectivamente. Os valores de acurécia foram
72%, 78% e 81%, respectivamente, os do VPP foram 61%,
67% e 72%, e os do VPN, 84%, 90% e 90%, respectivamente.
A PET/CT, portanto, apresentou melhor especificidade em
comparag¢do com a PET ou a TC isoladamente (p < 0,05).
O SUVmax nos processos malignos e benignos foi 8,2 + 4,5
e 3,4+29 (p<0,001)". Kim et al. publicaram trabalho
com método semelhante, em populac¢do norte-americana,
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avaliando, retrospectivamente, 42 pacientes. Os valores para
TC, PET e PET/CT foram, respectivamente: sensibilidade
de 93%, 69% e 97%, especificidade de 31%, 85% e 85%, VPP
de 75%, 91% e 93%, VPN de 67%, 55% e 92%, e acuracia
de 74%, 74% e 93%. Em resumo, a combinac¢io da imagem
anatomica e metabdlica resultou em significativa melhora
da acurdcia na caracterizacio de nédulos pulmonares'®.

Um grupo israelense, em avalia¢io da acuracia da PET/
CT em nédulos pulmonares (56 pacientes), obteve os seguin-
tes resultados utilizando o método qualitativo: sensibilidade
de 96%, especificidade de 83%, VPP de 84%, VPN de 96%
e acurécia de 89%"'?). Um trabalho retrospectivo com 209
pacientes, realizado na Turquia, também avaliou a acuracia
do exame "F-FDG PET/CT no diagnéstico diferencial de
doenga benigna e maligna. Nesse estudo, um SUVmax = 4
apresentou a melhor distin¢do entre as doencas (sensibili-
dade de 84,0%, especificidade de 70,0%, VPP de 81,8%, VPN
de 73,0% e acurscia de 78,4%)?0.

A respiracio do paciente, durante o periodo de aquisi-
¢do das imagens da PET, é um fator que pode determinar
artefatos, geralmente cursando com um aumento do volume
da lesdo e também uma reducio na sua captacao®”. Werner
et al. abordaram essa questdo em um estudo com 18 pacien-
tes, avaliando o tamanho e a captacdo das lesaes utilizando
protocolo padrdo e protocolo com inclusdo de sincroniza-
¢do respiratoria. Esses autores demonstraram que com a
incorporac¢do da técnica proposta houve reducio da drea da
lesdo de 15,5% (p = 0,014), da dimensio axial de 10,3% (p
=0,007) e do volume de 44,5% (p = 0,025). Também ocor-
reu um incremento no SUVmax de 22,4% (p <0,001). Ape-
sar desses resultados, s3o necessdrios mais estudos que ava-
liem se esse método modificara a acuricia do exame, com-
pensando os custos e as dificuldades operacionais da sincro-
nizacdo respiratéria®?,

Outra modalidade de imagem que merece mencdo é a
TC dinAmica com contraste. Swensen et al.?? avaliaram,
em um estudo prospectivo, 550 nédulos pulmonares inde-
terminados. Destes, 356 foram incluidos por preencherem
os critérios de inclusdo e terem seguimento adequado para
definicdo diagnéstica. Com um limiar de realce tardio de
15 unidades Hounsfield (UH), os autores obtiveram os se-
guintes valores diagnésticos: sensibilidade de 98%, especi-
ficidade de 58%, acuracia de 77%, VPP de 68% e VPN de
96%, ou seja, um acréscimo < 15 UH apresentou ser forte
preditor de benignidade nesta populacdo. E importante sa-
lientar que, embora o estudo seja multicéntrico, discute-se a
generalizacdo dos resultados obtidos para dreas endémicas
de tuberculose, diante da pequena inclusio destes pacientes
no estudo. Além disso, o método apresenta algumas limita-
¢oes, como, por exemplo, ndo poder ser realizado em pes-
soas alérgicas ao agente de contraste, nas com insuficiéncia
renal, bem como problemas técnicos de injecdo e de falha
de registro pela respiracdo. Christensen et al.*® compararam
a avaliacdo de nédulo pulmonar solitario com TC dinAmica
com realce tardio e '"*F-FDG PET. Foram incluidos 42
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nédulos, com frequéncia de malignidade de 60%. Paraa TC
dinamica, os valores de sensibilidade, especificidade, VPP e
VPN foram, respectivamente, 100%, 29%, 68% e 100%, e para
a avalia¢do qualitativa da PET foram, respectivamente, 96%,
76%, 86% e 93%. Outro estudo® comparou a acurécia diag-
néstica da TC dindmica com a 'F-FDG PET/CT. Utili-
zando um limiar de acréscimo = 25 UH sugerindo lesdo ma-
ligna, os valores de sensibilidade, especificidade, acuracia,
VPP e VPN foram 81%, 93%, 85%, 96% e 71%, e para a PET/
CT foram 96%, 88%, 93%, 94% e 92%, respectivamente.
A ressonancia magnética (RM) também tem sido ava-
liada quanto a investiga¢do de nédulos pulmonares. Stolz-
mann et al., em um estudo prospectivo com 40 pacientes,
compararam a taxa de deteccio, a localizacdo e o tamanho
de nédulos pulmonares utilizando trés modalidades: TC de
baixa dose, PET e RM®®, As taxas de deteccdo foram simi-
lares (p > 0,05), tendo a TC demonstrado 66 nédulos em
34 pacientes (85%) e a RM detectado 58 nédulos em 33 pa-
cientes (83%). Além disso, o tamanho dos nédulos foi sig-
nificativamente menor na RM. Com o desenvolvimento de
equipamentos hibridos PET/RM, talvez haja a possibilidade
da investigacdo de n6dulos com essa modalidade, entretanto,
estudos mais robustos sdo necessdrios para comparacio en-

tre PET/CT e PET/RM nesse cenario.

ESTUDOS DE CUSTO-EFETIVIDADE

Os sistemas de satide, com recursos financeiros limita-
dos em sua maioria, enfrentam a dificil tarefa de ter de deci-
dir onde alocar seus investimentos, muitas vezes em detri-
mento de gastos em outras dreas. Estudos de custo-efetivi-
dade tém sido amplamente aceitos e utilizados com o obje-
tivo de responder, com a melhor evidéncia disponivel, ques-
toes desta natureza®®).

Gambhir et al.*” criaram um modelo de anélise de de-
cisdo comparando diferentes estratégias: wait and watch, na
qual todos os pacientes eram avaliados por radiografia ou
TC de térax seriadas para determinar se o nédulo apresen-
tava taxa de crescimento maligno, selecionando, assim, os
pacientes para bidpsia ou cirurgia; cirurgia, em que todos
os pacientes eram submetidos a toracotomia para remover o
noédulo, se ressecavel; TC de térax, em que os pacientes rea-
lizavam TC de alta resolu¢do antes da decisdo de biépsia ou
cirurgia; TC e PET, em que ambas as modalidades eram
realizadas antes da decisdo de biépsia e cirurgia. O caso base
para a anélise inicial foi um homem branco de 64 anos, ta-
bagista (1,5 carteira/dia), com um nédulo de 2,5 cm e ex-
pectativa de vida de 14,8 anos (probabilidade pré-teste de
0,83). Foram incluidos os custos de acordo com reembolso
do Medicare, ¢ a efetividade conforme a expectativa de vida
média. O valor incremental de custo-efetividade (incremen-
tal cost-effectiveness ratio — ICER) foi calculado para com-
parar cada estratégia em relacdo a estratégia menos invasiva
(wait and watch). Analisando os ICERs calculados com um
limiar de 50.000 délares como o custo aceitdvel por ano de
vida salva, obtiveram-se os seguintes resultados: a estratégia
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wait and watch foi a que apresentou melhor relacado custo-
efetividade em pacientes com probabilidade pré-teste baixa
de malignidade (até 0,12); em pacientes com probabilidade
intermedidria de malignidade (de 0,12 a 0,69), a melhor es-
tratégia foi TC e PET; nos pacientes com probabilidade en-
tre 0,69 e 0,90, sobressaiu a estratégia com TC de térax; e
nos pacientes com probabilidade acima de 0,90, a estraté-
gia mais custo-efetiva foi a cirurgia. Anélise de sensibilidade
reduzindo em 15% os pardmetros diagnésticos da PET ainda
manteve a estratégia TC e PET como custo-efetiva em uma
faixa de probabilidades pré-teste entre 0,17 e 0,45.

Dietlein et al.®® publicaram, em 2000, um modelo sob
a perspectiva do sistema de satde alemao e utilizaram uma
arvore de decisao diferente da proposta por Gambhir et al.
Nessa anadlise, a avalia¢do inicial do nédulo pulmonar soli-
tario ja inclufa radiografia e a TC de térax. As diferentes es-
tratégias avaliadas foram: wait and watch, com TCs seria-
dasem 3, 6, 12, 18 e 24 meses; biépsia, assumindo-se bi6p-
sia transtordcica guiada por TC; cirurgia; e PET. Outra ca-
racteristica peculiar no trabalho de Dietlein et al. foi incluir,
na estratégia PET, ndo apenas os valores diagnésticos do n6-
dulo pulmonar, mas também decisdes a partir do estadia-
mento mediastinal. Os custos foram obtidos de acordo com
o reembolso do sistema de satide nacional, ao passo que, para
efetividade, foram buscados dados secundarios na literatura
de acordo com a expectativa de vida conforme o diagnéstico
e comorbidades associadas. Para comparacao entre as estra-
tégias foi calculado o ICER. Aplicando um limiar proposto
de 50.000 euros por ano de vida salva e variando a probabi-
lidade de malignidade do nédulo, obtiveram-se os seguintes
resultados: comparando-se com a estratégia wait and watch,
a estratégia PET apresentou melhor ICER em uma faixa de
probabilidades variando entre 0,10 e 0,70; nos pacientes com
probabilidade de 0,5, a estratégia wait and watch apresen-
tou-se como mais custo-efetiva; nos pacientes com alta pro-
babilidade de cancer (entre 0,75 e 0,95), a estratégia cirtr-
gica apresentou o melhor ICER.

Em 2003, Gould et al.** apresentaram um modelo de
decisdo com importantes diferencas em rela¢do aos anterio-
res. O trabalho avaliou 40 combinacdes plausiveis de 5 in-
tervencoes diagnosticas: TC, FDG-PET, biépsia, cirurgia e
watchful waiting. A populacio alvo incluiu pacientes adul-
tos com nédulo nio calcificado na radiografia de térax. Pela
primeira vez foi utilizado modelo de Markov para estimar
os desfechos de longo prazo, bem como os custos para os
pacientes com nédulos pulmonares malignos e benignos. O
estudo foi conduzido sob a perspectiva da sociedade em po-
pulacdo norte-americana. Os valores de efetividade usados
passaram a ser anos de vida ajustado por qualidade (quality
adjusted life years — QALYs). Os principais resultados demons-
trados foram: 1) a efetividade e a custo-efetividade das dife-
rentes estratégias de manejo do nédulo pulmonar solitdrio
dependem da probabilidade pré-teste de malignidade e, em
menor extensdo, do risco de complicac¢des cirtirgicas; 2) TC
de térax é recomendada como teste inicial em praticamente
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todas as circunstincias, exceto quando a probabilidade pré-
teste é muito alta; 3) o uso nio seletivo da FDG PET ¢ al-
tamente efetivo para auxiliar no diagnéstico do nédulo pul-
monar, porém, esta modalidade se mostra mais custo-efetiva
ao ser usada quando os valores pré-teste sdo discordantes da
TC de térax, ou seja, em probabilidades pos-teste interme-
didrias; 4) o uso agressivo de biépsia e cirurgia é altamente
efetivo e custo-efetivo apos a obtenc¢io dos resultados de ima-
gem. A analise de sensibilidade demonstrou que diferentes
probabilidades pés-teste (ap6s TC de térax) alteram a estra-
tégia, com melhor relacdo custo-efetividade. Em probabili-
dades pés-teste muito baixas (< 2%), a estratégia watchful
waiting foi a mais adequada; em probabilidades pés-teste
entre 2% e 20%, a estratégia com biépsia; em probabilida-
des pos-teste entre 20% e 69%, a estratégia com FDG PET;
e em probabilidades pés-teste acima de 70%, a estratégia ci-
rurgica mostrou melhor relacdo custo-efetividade. Cirurgia
também foi 0 método preferido, sem inclusio de outras mo-
dalidades, quando a probabilidade pré-teste era acima de
90%. Além disso, nos pacientes com alto risco cirdrgico, a
estratégia com FDG PET apresentou um custo abaixo de
100.000 délares por QALY ganho em uma faixa de probabi-
lidades pos-teste entre 35% e 84%.

Lejeune et al.®” desenvolveram um modelo de analise
de decisdo para comparar a custo-efetividade da FDG PET
com outras modalidades no manejo do nédulo pulmonar
solitdrio na perspectiva do sistema de saide francés. Trés
opg¢des foram avaliadas: wait and watch, PET e TC+PET.
O caso base para anilise foi um homem de 65 anos, tabagista
(1,5 carteira/dia), com nédulo pulmonar nao calcificado de
2 cm (risco de malignidade de 43%). Comparou-se o ICER
das diferentes estratégias em relacio a estratégia wait and
watch. A estratégia TC+PET demonstrou menor relacdo
custo-efetividade, com um valor obtido de 3.022 euros por
ano de vida ganho (life years gained — LYG). Analise de sensi-
bilidade demonstrou que para pacientes com probabilidade
de malignidade baixa (entre 0,3% e 5%), a melhor estraté-
gia foi await and watch. Nos com probabilidades entre 5,7%
e 87%, a estratégia mais apropriada foi a TC+PET, com
ICER variando entre 1.159 e 48.350 euros por LYG.

Comber et al.®" avaliaram o impacto da inclusdo da TC
com contraste no manejo do nédulo pulmonar. Sob a pers-
pectiva do sistema de satide australiano, os autores criaram
quatro estratégias diagndsticas avaliadas por modelo de ana-
lise de decisdao: 1) TC convencional; 2) TC convencional
seguida de TC dindmica; 3) TC convencional seguida de PET;
4) TC convencional seguida de TC dindmica e PET. Para a
comparagio entre as estratégias, foi calculado o custo por
paciente. Além disso, foi usada para efetividade uma medida
de desfecho intermedidria chamada de acuracia de manejo,
em que a média do valor desse desfecho corresponde a pro-
por¢ao de pacientes adequadamente manejados. Dessa forma,
amedida de custo-efetividade nesse trabalho foi apresentada
como razdo incremental de custo acuricia. Os resultados ob-
tidos demonstraram que na andlise do caso base, ou seja, em
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uma prevaléncia de malignidade de 54%, a estratégia com
menor relacio custo-efetividade foi a TC dinaAmica, seguida
da PET (12.059,18 dolares por paciente). A analise de sen-
sibilidade confirmou que essa estratégia foi a mais custo-
efetiva, com valores de probabilidade de malignidade abaixo
de 54%. Em prevaléncias acima de 60%, a estratégia que se
sobressaiu foi a com TC dindmica, e para niveis de alta pre-
valéncia de doenca (> 90%) a estratégia de TC convencio-
nal se aproximou da estratégia com TC dindmica. Outros
estudos utilizando modelos de anilise de decisdo, desenvol-
vidos na Itslia e Australia®*3% | também demonstraram re-
sultados se aproximando dos previamente descritos.

RECOMENDACOES ATUAIS DA 'F-FDG PET/CT
NA INVESTIGACAO DO NODULO PULMONAR
SOLITARIO

Muitas diretrizes internacionais apresentam recomenda-
¢des para o manejo do nédulo pulmonar solitario. A Tabela 1
demonstra as recomendagdes atuais do American College of
Chest Physicians®?.

No Brasil, a "®*F-FDG PET ainda néo consta na lista de
procedimentos do Sistema Unico de Satide para a investi-
gacdo do nédulo pulmonar solitario e discute-se sobre a in-
corporacdo desta técnica no futuro. Com base na literatura,
a Sociedade Brasileira de Cancerologia e a Sociedade Bra-
sileira de Biologia, Medicina Nuclear e Imagem Molecular
publicaram uma lista de recomendacdes do exame PET/CT
com "F-FDG em oncologia®”. Nesse trabalho, os autores
salientaram de forma ampla que a PET est4 indicada para a
avaliacdo de nédulo pulmonar solitdrio com dimensdes = 1,0
cm (classe A, ou seja, com adequada evidéncia clinica na
literatura médica) (Figuras 1 e 2). Embora existam muitos
trabalhos demonstrando os potenciais beneficios da incor-
poracdo dessa modalidade em paises desenvolvidos, deve ser
enfatizado que a generalizacdo dos resultados de estudos de
custo-efetividade para outros sistemas de saide pode ser
problemaitica, particularmente em paises com dreas endémi-
cas de doencas infecciosas granulomatosas (Figura 3) e com
maiores restri¢cdes de investimento em satde. Diante do ex-
posto, consideramos que estudos de custo-efetividade na
perspectiva do sistema de satide brasileiro possam trazer
informacdes complementares importantes na tomada de
decisdo para a incorpora¢@o ou ndo dessa nova técnica, bem
como auxiliar em que subgrupo de pacientes esta modali-
dade pode ser mais bem empregada.

O Ministério da Satide, em abril de 2014, publicou trés
Portarias que incorporam o exame PET/CT a rede publica.
A recomendacio foi feita pela Comissiao Nacional de Incor-
poracdo de Tecnologias e abrange o exame nas seguintes
indicag¢des: 1) estadiamento clinico do cancer de pulmao de
ndo pequenas células potencialmente ressecavel ®%; 2) de-
teccdo de metastase de cAncer colorretal, exclusivamente
hepatica e potencialmente ressecavel®”; 3) estadiamento e
avaliacdo da resposta ao tratamento do linfoma de Hodgkin
e linfoma nao-Hodgkin®®,
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Tabela 1—Sumadrio das recomendagbes para 0 manejo do paciente com nédulo pulmonar solitario indeterminado. Adaptado do American College of Chest
Physicians®4.

Paciente com nédulo pulmonar indeterminado sélido > 0,8 cm

 Sugerida imagem funcional, preferencialmente PET, para caracterizagdo do nddulo, em individuo com probabilidade pré-teste baixa a moderada (5% a 65%).

* PET pode ser indicada para estadiamento pré-tratamento e ndo para a caracterizacao do nédulo, em individuo com probabilidade pré-teste alta (> 65%).

 Sugerido seguimento com TC (3 a 6 meses, 9 a 12 meses e 18 a 24 meses, usando técnica de baixa dose e sem contraste) nas seguintes circunstancias:
— quando a probabilidade clinica de malignidade for muito baixa (< 5%);

— quando a probabilidade clinica for baixa (< 30% a 40%) e os resultados dos testes de imagem funcional sdo negativos, resultando em uma probabilidade
pos-teste muito baixa para malignidade;

— quando a bidpsia ndo é conclusiva e a lesdo nao é hipermetabdlica na PET;
— quando o paciente preferir uma abordagem néo cirirgica.

Sugerida bidpsia e/ou ressecgéo cirlrgica em individuos com evidéncia de crescimento maligno nas imagens seriadas (a menos que tenham contraindicacoes
especificas).

Sugerida bidpsia nas seguintes circunstancias:

— quando a probabilidade clinica pré-teste e achados de imagem s&o discordantes;

— quando a probabilidade de malignidade é baixa a moderada (10% a 60%);

— quando ha suspeicéo de lesdo benigna que necessite de tratamento médico especifico;

— quando o paciente desejar prova de diagndstico maligno antes da cirurgia, especialmente se o risco de complicagdes cirtrgicas for alto.

Sugerida cirurgia nas seguintes circunstancias:

— quando a probabilidade clinica de malignidade ¢ alta (> 65%);

- quando o nddulo é intensamente hipermetaboélico na PET ou positivo em outro teste de imagem funcional;
—quando a bidpsia é suspeita para doenga maligna;

— quando o paciente preferir ser submetido a um procedimento diagndstico definitivo.

Paciente com nddulo pulmonar indeterminado sélido < 0,8 cm, sem fatores de risco para cancer de pulmao

¢ Nobdulos < 0,4 cm néo precisam ser acompanhados, porém o paciente deve ser informado dos potenciais riscos e beneficios.
¢ Noédulos > 0,4 cm e < 0,6 cm devem ser reavaliados em 12 meses, sem a necessidade de seguimento se permanecerem inalterados.
* Noédulos > 0,6 cm e < 0,8 cm devem ser reavaliados entre 6 e 12 meses €, apos, entre 18 e 24 meses se inalterados.

Paciente com nédulo pulmonar indeterminado sélido < 0,8 cm, com um ou mais fatores de risco para cancer de pulmao

¢ Nodulos < 0,4 cm devem ser reavaliados em 12 meses, sem a necessidade de seguimento se permanecerem inalterados.
¢ Noédulos > 0,4 cm e < 0,6 cm devem ser reavaliados entre 6 e 12 meses e, apos, entre 18 e 24 meses se inalterados.
¢ Noédulos > 0,6 cm e < 0,8 cm devem ser reavaliados entre 3 e 6 meses, apds entre 9 e 12 meses e novamente aos 24meses, se inalterados.

Paciente com nddulo pulmonar indeterminado nao sélido (vidro-fosco)

¢ Nodulos < 0,5 cm: sugere-se nao realizar acompanhamento.
¢ Nodulos > 0,5 cm: sugere-se acompanhamento anual por pelo menos trés anos.

Paciente com nédulo pulmonar indeterminado parcialmente sélido (> 50% vidro-fosco)

* Nobdulos < 0,8 cm: sugere-se realizar acompanhamento em aproximadamente 3, 12 e 24 meses, seguido de TC anual por mais 1 a 3 anos.

e Noédulos > 0,8 cm: sugere-se repetir a TC de térax em 3 meses, seguido de avaliagdo por PET, bidpsia e/ou ressecgéo cirlrgica para os nddulos que
permanecerem.

e Noédulos > 1,5 cm: devem ser submetidos diretamente a avaliacdo por PET, bidpsia e/ou ressecgao cirrgica.

A

Figura 1. A: Imagem axial de fuséo de *®F-FDG
PET/CT. B: Imagem axial PET. Paciente com his-
téria de carcinoma epidermoide de colo uterino,
encaminhada para investigagao de nédulo pul-
monar indeterminado. No exame de 8F-FDG
PET/CT o nédulo apresentava aumento do me-
tabolismo glicolitico (SUVmax = 5,6). A paciente
foi submetida a cirurgia, que confirmou a hip6-
tese de acometimento pela doenca de base.
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Figura 2. A: Imagem axial de fusao de
18F_FDG PET/CT. B: Imagem axial PET.
Paciente sem historia de cancer, enca-
minhada para investigagao de nédulo
pulmonar indeterminado. No exame de
18F-FDG PET/CT o nédulo pulmonar n&o
apresentou acumulo andmalo do traga-
dor.

CONCLUSAO

Atualmente, o nédulo pulmonar solitério indeterminado
é um achado frequente e muitas estratégias estdo disponi-
veis para o manejo destes pacientes. O desenvolvimento de
métodos ndo invasivos com maior acurdcia e menor custo
podera auxiliar na melhor caracterizacdo destes nédulos,
possibilitando, assim, um uso mais adequado dos recursos
de saide, bem como uma escolha individualizada que deter-
mine maior beneficio e menor exposi¢do a potenciais ris-
cos. A avalia¢io do nédulo pulmonar solitario por '*F-FDG
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Figura 3. A,C: Imagens axiais de fu-
séo de ®F-FDG PET/CT. B: Imagem
axial de TC do térax. D: Imagem axial
PET. Paciente com histéria de tumor
gastrintestinal estromal, apresentando
noédulo pulmonar indeterminado no lobo
inferior direito em estudo tomografico
prévio. No exame de *8F-FDG PET/CT,
0 nddulo apresentava discreto aumento
do metabolismo glicolitico quando com-
parado ao parénquima pulmonar normal
(setas em A e B), associado a linfono-
dos hilares ipsilaterais hipermetabdlicos
(C,D). O paciente foi submetido a cirur-
gia, com diagndstico posterior de tuber-
1 culose.

PET/CT parece ser mais adequada em pacientes com pro-
babilidade intermedidria para malignidade, entretanto, estu-
dos de custo-efetividade e de impacto orcamentario nacio-
nais podem trazer informacdes que auxiliem na melhor uti-
lizacdo desse exame.
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