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Nodulo pulmonar solitario.
Solitary pulmonary nodule.
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RESUMO

O tema do nédulo solitario de pulmao vem sendo tratado progressivamente, com mais profundidade, gracas a importantes
avancos nas areas da imagem, ciéncias da computacao e terapia cirdrgica mini-invasiva. Importantes resultados destas con-
quistas sao o diagnostico mais precoce do cancer de pulmao, a menor exposicao a operacoes desnecessarias e a diminuicao
do trauma cirurgico. Todos estes efeitos convergem para uma mais longa e melhor qualidade de vida, objetivos basicos da
Medicina.

Descritores: nodulo pulmonar solitario, cancer de pulmao, diagnéstico assistido por computador.

ABSTRACT

Solitary pulmonary nodule’s issue has been progressively studied by the use of new resources obtained from image methods,
computer sciences and minimal invasive surgery. Important results are earlier lung cancer diagnosis, decrease of unnecessary sur-
geries and less operative trauma. All these modern effects are vigorously linked to a longer and better life quality, basic objectives
of Medicine.

Keywords: solitary pulmonary nodule, cancer of the lung, computer assisted diagnosis.

INTRODUCAO

O nodulo pulmonar solitario, definido como uma
imagem esférica de até 3 cm de diametro, sem estar
acompanhada de lesdes sugestivas de metastases ou
invasao de estruturas vizinhas, é tradicionalmente es-
tudado nos padroes de anormalidade da radiografia
simples pulmonar. No entanto, o tema vem se reves-
tindo de especial importancia, nas ultimas décadas,
principalmente com o advento da tomografia compu-
tadorizada helicoidal e, mais modernamente, de mul-

tiplos detectores (multi-slice), equipamentos que tém
permitido, cada vez mais, o diagndstico de nodulos
antes invisiveis ao Raio X simples. Naturalmente, os da-
dos clinicos, como por exemplo histéria de tabagismo
ou de tuberculose, permanecem fundamentais.

De modo geral, os diagnésticos mais frequentes,
que respondem por mais de 80% dos casos, mas que
podem variar com as caracteristicas da populacao
estudada, sao os granulomas tuberculosos ou fungi-
cos, 0 cancer de pulmao primario ou metastatico, o
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hamartoma e o tumor carcindide. Mais de cinqiienta
outras afec¢oes respondem pelo restante dos casos.
Entretanto, a par de todas essas variedades diagnds-
ticas, o principal problema do nédulo pulmonar é a
possibilidade de que seja um cancer em fase inicial.

RASTREAMENTO DO CANCER DE PULMAO PELA
TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA (TC)

A despeito de nao haver ainda uma prova defi-
nitiva de que o screening pela TC diminua a morta-
lidade global do cancer de pulmao, varios achados
tendem a servir como indicio que esta meta podera
ser em alcangada, talvez com a associacao de mais
um método avan¢ado de screening, como a imuno-
citologia de escarro ou DNA circulante. Os estudos
sobre o screening de cancer de pulmao, utilizando
a tomografia computadorizada helicoidal de baixa
dose, em grupos de risco para o cancer pulmonar,
tém avanc¢ado nos Estados Unidos, Canada, Europa
e Japao.' Apesar de algumas criticas quanto a custo-
efetividade do método, os trabalhos tém-se multi-
plicado e ja deixam clara a perspectiva de alcancar
um padrao de eficacia para conseguir reduzir a mor-
talidade por cancer de pulmao.

Os sistemas de auxilio computadorizado a de-
teccao (CAD Systems) podem, através de algoritmos
bem estabelecidos, realizar o rastreamento automa-
tico de imagens com perfil nodular, mas ainda en-
contram dificuldades na segmentacao de nédulos
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proximos a vasos e a parede toracica, que exigem
técnicas especiais. Uma especial vantagem em sua
utilizagao seria a diminuicao dos erros por fadiga do
radiologista, ja que, com os aparelhos modernos, o
numero de imagens a serem analisadas cresceu mui-
to. No entanto, tem sido observado um numero de
falso-positivos elevado, e isto reforca o fato de que
sera sempre imprescindivel a interpretacao médica.
O percentual de encontro de nédulos por pacien-
te tem sido bastante varidavel na literatura, poden-
do atingir até mesmo 50%, em funcao de afeccdes
pulmonares endémicas. Entretanto, a maior parte
desses nodulos € constituida por nddulos benignos,
em cerca de 90% dos casos, e por isso a necessidade
de acompanhamento vem crescendo. Paralelamen-
te, novos programas computadorizados de auxilio
diagnostico (CADx systems) vém sendo incorpora-
dos, sempre com a meta de permitir um aumento
na sensibilidade, especificidade e acuracia para faci-
litar o julgamento final, que sera sempre da respon-
sabilidade do médico.? A figura 1 evidencia, através
de imagens de TC tratadas por algoritmos computa-
cionais, as etapas de um programa de deteccao au-
tomatica de nodulo pulmonar em desenvolvimento,
atraves de uma cooperagao entre as Universidades
Federal do Maranhao e do Estado do Rio de Janeiro,
visando a detec¢dao automatica do nédulo pulmo-
nar a partir dos dados digitais (DICOM) de cortes
tomogréficos.

(9) th)

Figura 1 - Sequéncia da detecgao automatica de nodulo pulmonar. (a) Eliminacdo de todos os artefatos externos ao corpo do paciente,

identificagao como numeros 1 e 2 da figura. (b) Remocao do térax, restando somente o parénquima (c) Exemplo em que a regido hilar do
pulmao foi eliminada erroneamente. (d) Reconstrucao do parénquima com o algoritmo. (e) Visualizacao 3D das estruturas que restaram apos
aplicacao do limiar. Cores diferentes identificam as estruturas do pulmao. (f) Visualizacao das estruturas do pulmao depois da eliminacao das
estruturas em forma de cilindro. (g) Identificagao da regiao do nédulo na cor vermelha. (h) Apresentacao do nodulo identificado na imagem
de tomograha original.
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VOLUMETRIA DO NODULO PULMONAR NA TOMO-
GRAFIA COMPUTADORIZADA

A volumetria do nédulo pulmonar tem sido
considerada como um atributo importante para
o acompanhamento de nédulos indeterminados,
principalmente na existéncia de um programa
de screening. Por avaliar tridimensionalmente o
nodulo, ela estabelece, de forma mais precisa, se
houve crescimento, involucao ou estabilizagao,
conclusdes que tém sido, na pratica clinica usual,
provenientes da analise dos diametros (eixos Xxy)
de um corte tomografico central, cuja limitagao e
nao detectar variagcoes em outros cortes e, princi-
palmente, ao longo do eixo z, que define a estru-
tura tridimensional.? Dada a sensibilidade da TC,
torna-se possivel fazer uma segunda afericao em
curto periodo, na faixa de 30 a 60 dias, e surpreen-
der nodulos no espectro de crescimento das afec-
coes neoplasicas, em funcao do chamado tempo
de dobra (doubling time), indicando assim a sua
retirada. O tempo de dobra é funcao exponencial
definida pela formula:

VDT =txlog 2
log(Vt/ Vo)

VDT - Tempo de dobra volumétrico
Vt - Volume no momento presente
V0 - Volume inicial

A figura 2 demonstra imagens de TC de um mes-
mo nodulo pulmonar, com intervalo de aproximada-
mente oito meses, tratadas pelo software BEBUI, pro-
grama em desenvolvimento através de uma parceria
entre instituicoes universitarias brasileiras.
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TEXTURA DO NODULO PULMONAR A TOMOGRA-
FIACOMPUTADORIZADA

Com o advento dos tomografos de detectores
multiplos, tem sido cada vez mais freqliente o achado
de nodulos que, além de pequenos, apresentam-se
com diferentes texturas. Os programas de screening
tém surpreendido nodulos inteiramente soélidos, nao
solidos (textura em vidro fosco) e mistos, que podem
ter diferentes comportamentos bioldgicos. Assim, por
exemplo, os nodulos solidos estao compreendidos em
todo o espectro entre o carcinoma pequenas células e
nao - pequenas células, enquanto os nao sélidos sao
geralmente representados por adenocarcinomas do
subtipo bronquioalveolar, de comportamento biologi-
co diferente, normalmente mais indolente.

O sistema visual humano nao consegue observar
minimas diferencas de tons de cinza, que, em verdade,
sao a expressao de um dado coeficiente de atenuac¢ao
ao Raio X. No entanto, os programas de computador
podem fazer esta separacao, analisando a textura dos
nodulos pulmonares através das estatisticas dos vo-
xels que os compoem, cada qual com o seu valor ou
intensidade. Apesar de promissores, estes programas
permanecem sendo testados contra uma base de da-
dos de noédulos pulmonares com diagnostico histopa-
tologico, citologico ou microbiologico conhecidos. Sao
exemplos o indice de Moran, o Coeficiente de Geary e
o Indice de Ripley. Estes parametros correspondentes a
funcdes geo-estatisticas, que analisam a distribuicao e
correlacao espacial de elementos minerais, podem ser
transpostos aos estudos dos tons de cinza dos voxels.*>
A figura 3 demonstra o tratamento de dados digitais
- obtidos por uma TC, sem injecao de contraste, de
nodulos pulmonares segmentados semi-automatica-
mente pelo software BEBUI - de modo a determinar o
indice de Moran e o Coeficiente de Geary, em funcao
de distancias em voxels no interior do noédulo, percor-
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Figura 2 - Visdes tridimensionais de um nédulo pulmonar apés segmentagao pelo software BEBUI (UFMA, UERJ, PUC-Rio e IMPA) com intervalo
de 250 dias. 3A - TC reavaliada retrospectivamente - volume 5,23 mL. 3B - TC realizada na admissao do Ambulatorio de Nodulos Pulmonares
(HUPE/UERJ).- volume 7,47 mL. Tempo de dobra 486 dias. Histopatologico da peca cirurgica: fibrose densa, bronquiolos distorcidos com hiper-

plasia epitelial com focos de metaplasia escamosa e displasia.

S8 Pulmao RJ 2009; Supl 4:56-511



ridas segundo dire¢des padronizadas de sua estrutura
tridimensional.
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Figura 3 - 3A e 3C - Graficos mostrando o indice de Moran e Co-
eficiente de Geary aplicados a nédulos pulmonares. Em ambos os
casos, a analise grafica mostra que os voxels dos nédulos malignos
tendem a ser descorrelacionados, enquanto que os benignos ten-
dem a apresentar certa autocorrelagao espacial; mais forte entre os
voxels mais proximos e menos intensa entre os mais distantes. 3B -
Imagens bi e tri-dimensionais dos dois nodulos benignos e malignos
analisados graficamente,
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AVALIACAO DINAMICA PELA INJECAO DE CON-
TRASTENATC

A tomografia computadorizada com injecao de
contraste baseia-se no fato de que a vascularizacao do
nodulo maligno é bem mais pronunciada que a do be-
nigno, principalmente em sua porcao central, ocorrén-
cia demonstrada em técnica imunohistoquimica, com
a utilizacao de anticorpos antifator VII. Feito sob pa-
dronizacao, o método divulgado por Swensen e cola-
boradores, em 1996, mostrou, com um ponto de corte
de 20 Unidades Hounsfield, uma sensibilidade de 98%,
uma especificidade de 73% e uma acuracia de 85%.°
Atualmente, considera-se, de modo geral, que um au-
mento de mais do que 15 a 25 unidades Hounsfield
(HU), ap6s uma injecao padrao de contraste, sugere
malignidade, mas algumas condi¢des inflamatdrias,
como o granuloma tuberculoso e a pneumonia cripto-
génica, podem também aumentar a densidade radio-
l6gica. Na pratica, o valor preditivo negativo é a mais
util caracteristica do aumento de densidade apds a in-
jecao de contraste, pois diminui muito a possibilidade
de malignidade. Estes conceitos encontram limitacoes
em nodulos menores do que 1 cm.

AVALIACAO DINAMICA PELA RESSONANCIA NU-
CLEAR MAGNETICA

A ressonancia nuclear magnética (RNM), inicial-
mente considerada pouco adequada para o estudo
do nédulo pulmonar, até mesmo pelos artefatos de
movimento, vem se tornando um adjunto progres-
sivamente mais valioso, principalmente com o uso
de modernos aparelhos e novas metodologias. Os
chamados perfis de impregnacao e perda de im-
pregnacao (wash-in e wash-out) tém sido, recente-
mente, correlacionados com a angiogénese tumoral,
em trabalhos com imagens de Ressonancia Nuclear
Magnética, sendo esperado que possam melhorar as
classificagdes dos nodulos.” Trabalhos recentes com a
RNM dinamica tém mostrado vantagem em relacao
a avaliacao dinamica com Tomaografo multislice e, até
mesmo, com a tomografia com emissao de pdsitrons
integrada a TC.* Também a RNM na modalidade di-
fusdo pesada (Difusion-Weighted ou DW - MRI), que
mensura a difusao da agua, tem-se mostrado mais
vantajosa do que o PET-CT, por reduzir o percentual
dos falsos-positivos para o nédulo maligno, ocorrén-
Cia comum em zonas endémicas.’

AVALIACAO PELATOMOGRAFIA POR EMISSAO DE
POSITRONS (PET)

Tem sido demonstrado que a associacao PET-CT
(PET integrado a TC) é mais adequada do que os exames
em separado, para o diagnoéstico da natureza do nddulo
pulmonar. Assim como nos outros métodos, vem sendo
valorizada, no PET, a quantificacao obtida para o diagnés-
tico, atraves do chamado SUV max (Standardized Uptake
Value), que mede a intensidade maxima de consumo do
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agente marcado na regiao de interesse. No caso da gli-
cose, utiliza-se o 2-Fluorino-18-Fluoro-2-Deoxi-D glicose
(FDG), admitindo-se, geralmente, como ponto de corte,
o valor 2,5. No entanto, apesar da alta sensibilidade, aci-
ma de 90%, a especificidade, em nosso meio, fica entre
70 a 80%,'° encerrando ainda uma razoavel possibilidade
de falsos positivos, representados principalmente pelo
granuloma tuberculoso. Vem sendo pesquisada, na li-
teratura, a troca da glicose, o substrato energético mais
comum, por um amino-acido a ser incorporado ao DNA
celular, como, por exemplo, a metionina (11-C- Metioni-
na), obtendo-se um menor indice de falsos positivos, sem
perda da sensibilidade."” A singularidade do PET seria a
sua contribuigao, no caso do nédulo maligno, para o esta-
diamento simultaneo que o método proporciona, ja que
possui a capacidade de evidenciar metastases em locais
onde outros métodos de imagem nao as revelam.

DIAGNOSTICO POR PUNCAO DO NODULO PUL-
MONAR

Para o diagnostico de nodulos malignos, a pun-
¢ao aspirativa de agulha fina (PAAF) tem sensibilidade
de 74 a 97%, uma especificidade - com citologista ex-
periente — proxima a 100% e uma acuracia que varia
de 76 a 99%."* Embora haja centros que referem resul-
tados superiores a média para a deteccao de nodulos
benignos, a sensibilidade, para este tipo de nodulo,
tem variacao ampla, na faixa entre 5 e 89%, e a espe-
cificidade varia de 10 a 20%."* Influenciam o resultado,
a precisao com que é realizada a puncao, com coleta
do material documentada em diversos sitios, além da
disponibilidade de métodos microbioldgicos comuns
e especiais, incluindo técnicas de processamento de
DNA. Para o nédulo com alta probabilidade de maligni-
dade, em paciente com risco cirurgico aceitavel, ja com
a ressec¢ao estabelecida, a conduta mais aceita é a de
nao puncionar. Nesta circunstancia, a toracotomia ou a
resseccao por cirurgia toracica video-assistida (CTVA)
€ mais custo-efetiva. Tém sido empregados, recente-
mente, dispositivos automaticos cortantes, para obter
amostras teciduais, guiadas por TC em tempo real, com
indice de pneumotorax de 34,5% e de hemoptise de
6,4%. Foi conseguida uma especificidade de 100% e
95% de sensibilidade.' Alguns centros tém prossegui-
do no uso da bidpsia cortante, quando a punc¢ao com
agulha fina é inconclusiva, diminuindo a faixa de falsos
negativos e aumentando a acuracia.

BIOPSIA EXCISIONAL DE NODULOS PULMONARES

A resseccao por CTVA tem se difundido, pela
mais ampla disponibilidade da aparelhagem de
video-toracoscopia e popularidade dos métodos
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mini-invasivos. Um problema particular do nédulo
pulmonar € a sua identificacao no per-operatorio,
tanto mais dificil quanto menor é a lesao. Tentar tra-
zer o nodulo pela incisao para digitalmente palpa-lo,
colocar a mao na cavidade pleural, por acesso suxi-
foidiano, para realizar a palpacao bilateral por oca-
sido de cirurgia das metastases ou localiza-lo no pré-
operatério imediato, através de agulhas de biopsia
mamaria, ganchos, coils, ultrasonografia per-opera-
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modernamente, aproveitando as técnicas de nave-
gacao e realidade virtual, foi proposta a marcacao
do nédulo no pré-operatério imediato, introduzindo
a agulha na sala cirurgica, a partir de um ponto da
superficie cutanea, dirigindo-a, segundo uma pro-
jecao interna em imagem tomografica previamente
adquirida e com exibicao em tempo real. Um softwa-
re integra as imagens da TC com um sistema de |o-
calizacao externa, composto por um dispositivo ele-
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Usualmente, caso o exame de congelacao de-
monstre o diagnostico de benignidade, a cirurgia é
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impacto na funcao respiratéria e co-morbidades, di-
minuicao da liberacao de mediadores inflamatorios
e menor comprometimento da depressao imunolod-
gica celular (células NK e CD4) do que a toracotomia.
Para tumores primarios menores do que 1 cm, sem
metastases, alguns autores tém proposto resseccoes
sublobares pulmonares, obtendo-se, aparentemen-
te, resultados semelhantes a lobectomia. Apesar
dessas possiveis vantagens da CTVA, com resultados
finais ainda a determinar, a toracotomia, em nosso
meio, ainda permanece a forma mais comum para
realizar a biopsia excisional e a preferencial para a
ressec¢ao pulmonar. Por sua vez, os avancos obtidos
com o diagnéstico mais precoce do cancer pulmo-
nar proporcionam a possibilidade de obter melho-
res resultados com a ressec¢ao que, em varias séries,
mostram uma sobrevida superior a 80%, em tumo-
res menores que 2 cm de diametro. O diagnostico
do cancer pulmonar nessas menores dimensoes faz
parte do contexto da revisao e da nova estratifica-
¢ao do sistema TNM de estadiamento ora vigente,
de modo a atender uma outra realidade que vem se
descortinando.
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