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Resumo

O cancer de pulmdo é um permanente desafio a todos aqueles que se dedicam ao tratamento de patolo-
gias pulmonares em fungdo de sua alta mortalidade. O diagnostico precoce é a peca fundamental para a mudanca
destas estatisticas.

Ao longo dos ultimos anos muitos avancos foram percebidos em termos de tratamento, com terapias cada
vez mais personalizadas, porém pouco se modificou nos métodos diagndsticos. Os programas de rastreamento,
embora ja sabidamente necessarios, ainda ndo se solidificaram em torno de um modelo ideal e a ecoendoscopia
(EBUS) também, infelizmente, nao é uma realidade disponivel para a maioria.

Entretanto os nddulos pulmonares sdo cada vez mais frequentes na pratica diaria. O reconhecimento das
caracteristicas clinicas e radioldgicas associadas a malignidade é fundamental para o correto manejo destas lesdes
com identificagdo precoce dos casos suspeitos e menor exposicao a métodos e procedimentos desnecessarios.

Palavras-chave: nddulo pulmonar; cancer de pulmdo; nddulo pulmonar solitario; tomografia computadori-
zada de torax

Abstract

Lung cancer is a permanent challenge to all those dedicated to the treatment of pulmonary diseases due to
the high mortality. Early diagnosis is the key to changing these statistics.

Over the last few years many advances have been perceived in terms of treatment, with increasingly per-
sonalized therapies, but little has changed in diagnostic methods. The screening programs, while already known to
be necessary, have not yet solidified around an ideal model, and echoendoscopy (EBUS) is also, unfortunately, not
a reality available to most.

However, pulmonary nodules are becoming more frequent in daily practice. The recognition of clinical and
radiological features associated with malignancy is fundamental for the correct management of these lesions with
early identification of suspected cases and less exposure to unnecessary methods and procedures.

Key points: pulmonary nodule; lung cancer; solitary pulmonary nodule; chest ct
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Introducao

O nddulo pulmonar
(NPS) é definido como uma opacidade
com menos de 3 centimetros no seu
maior diametro e circundada por parén-
quima pulmonar. Estas opacidades ndo
devem estar associadas a alteragdes pul-
monares como aumento de linfonodos,
atelectasias ou processos infeciosos.

Os possiveis diagndsticos dife-
renciais do NPS sdo vastos e incluem
desde lesOes benignas como granulo-
mas residuais até neoplasias malignas.
E exatamente este extremo da doenca
que devemos estar atentos para o diag-
ndstico precoce.

O cancer de pulmdo atualmente
representa a neoplasia com os maiores

solitario

indices de mortalidade, mesmo nao sen-
do o mais prevalente em nenhum dos

Diagndsticos diferenciais para os ndédules pulmonares solitdrios

Infeccioso:

Preurnonia
Granulomas (tuberculose, fungo)
Abscesso pulmonar

Vascular:

Malformagdo arteriovenosa

Infarto pulmonar
Aneurisma de artéria pulmaonar

Inflamatério:

Nédulo reumnatoide
Sarcoidose

BOOP

Congénito:

Atresia brénguica
Cisto broncogénico

Neopliasico:

Hamartoma [benigno)
Adenocarcinoma

Carcinoma epidermdide
Tumor carcinoide

Metdstase pulmonar solitaria

Miscelanea:

Atelectasia redonda

Linfonodo intrapulmenar
Impactacdo mucoide

Tabela 1. Diagndstico diferencial dos nédulos pulmonares solitarios

sexos. Estudos mostram que a mortali-
dade geral por neoplasias de pulmao ao
final de 5 anos é de 84%!.

A ocorréncia de nddulos pulmonares incidentais
visualizados em tomografias realizadas por diferentes ra-
z0es aumentou substancialmente nos Ultimos anos, de-
corrente da melhoria das imagens e do maio acesso ao
método.

O "screening” para cancer de pulmdo a partir do
trabalho publicado pelo “National Lung Screening Trial
(NLST)" gerou um nimero ainda maior de NPS, tornando
fundamental o melhor entendimento destas imagens. Os
dados da literatura sdo variados mostrando que a incidén-
cia de ndédulos pulmonares em exames de rastreio pode
flutuar entre 8% a 51%. Entre estes nddulos estima-se
que a prevaléncia de tumores malignos seja entre 1% e
12%, dependendo da metodologia e, sobretudo da popu-
lagdo estudada®.

O objetivo deste trabalho é abordar as diferentes
caracteristicas que possam sugerir malignidade frente a
um NPS, auxiliando no manejo destas imagens na pratica
clinica diaria.

Diagnosticos Diferenciais

Diante de uma opacidade pulmonar a primeira
questdo é definir se a imagem corresponde a um NPS.
LesOes pleurais ou mediastinais podem simular um NPS,
principalmente quando vistas na radiografia de torax.

Os diagnésticos diferenciais do NPS sdo amplos e
comtemplam lesGes inflamatdrias / infecciosas, tumores
benignos, malformagdes vasculares entre outras.

A tabela 1 lista os principais diagnosticos diferen-
ciais que devem ser considerados na avaliagao inicial de
um NPS.
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Avaliagao Clinica Inicial

Na analise de um NPS, devem ser consideradas as
caracteristicas da lesdo, como discutiremos mais adian-
te, e fatores clinicos preditores de malignidade. Dados
como idade, historia de tabagismo, exposicdo a agentes
carcinogénicos, fibrose pulmonar, histdria de neoplasia na
familia e neoplasias prévias podem auxiliar na avaliacdo
de risco inicial®.

Ao longo dos anos, diversos estudos propuseram
modelos com varidveis clinicas e radiolégicas com o intui-
to de determinar as lesdes malignas. A "American College
of Chest Physicans”recomenda em suas diretrizes a utili-
zacao de modelos validados?®.

O consenso britanico!! identificou trinta estudos,
com diferentes metodologias, que avaliaram caracteristi-
cas clinicas e radioldgicas relacionadas com malignidade.
Foram identificados quatro critérios clinicos e cinco radio-
I6gicos, como sendo preditores de malignidade (tabela 2).

Deppen e cols publicaram um modelo denomina-
do TREAT ( Thoracic Research Evaluation And Tremente),
incorporando variaveis como doenca pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC) e tomografia com emissao de positrons
(PET-TC). Os fatores mais associados com malignidade,
segundo este estudo, foram idade, tamanho da lesdo,
crescimento do nddulo, histéria prévia de cancer e ativi-
dade metabdlica ao PET-TC™2,

N3o existem na literatura estudos que comparem
0s nddulos pulmonares de acordo com a maneira como
eles foram encontrados (protocolos de rastreamento x
achados tomograficos). Desta forma a recomendagdo
atual é para que os NPS sejam avaliados da mesma for-
matl.



Caracteristicas Preditoras de Malignidade

Clinkcas

i Idade Didametro do nédulo
Tabagismo ou histdria de tabagismo Bordas espiculadas

Carga tabagica

Meoplasia extra pulmonar prévia Indentagdo pleural

Radiolégicas

Localizac3o nos lobos superiores
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nodulo sélido*®.

Uma imagem em vidro fosco que
ndo desaparece em tomografia de con-
trole pode corresponder uma hiperpla-
sia adenomatosa atipica. Esta anomalia

| Tempo de dobra do volume < 400 dias*

" discutido mais adiante no texto.
Tabela 2. Caracteristicas preditoras de malignidade dos NPS.

Radiografia do Torax

A radiografia do térax continua em muitas ocasi-
Oes, o primeiro exame de imagem a identificar um NPS.
Entretanto a especificidade e a sensibilidade deste méto-
do sdo sabidamente inferiores quando comparada a to-
mografia computadorizada (TC) do tdrax>-14,

Um dos motivos para o menor rendimento do mé-
todo é a sobreposicdo de estruturas 6sseas como coste-
las, claviculas e escapulas. As regides hilares e proximas
ao diafragma e coracdo também representam areas de
maior dificuldade na visualizacdo dos nddulos.

Técnicas que utilizam programas para supressao
de estruturas dsseas ou subtracao de dupla energia além
da deteccdo de nddulos auxiliada por computador sdo fer-
ramentas utilizadas para aumentar a capacidade de diag-
nostico de nddulos em radiografia de torax!se,

Quando um NPS é detectado em uma radiografia
de térax a existéncia de exames anteriores para analise
evolutiva da lesdo é de grande importancia. A estabilidade
de uma lesdo solida por um periodo superior a dois anos
sugere benignidade. No entanto, a complementagao do
estudo com um TC de térax (com contraste venoso, se
possivel) deve ser considerada em todos os casos sus-
peitos.

Tomografia Computadorizada

A tomografia de térax deve ser o exame de es-
colha no segmento dos pacientes com NPS. Como men-
cionado anteriormente ndo é o objetivo deste trabalho
discutir os diferentes formatos de rastreamento de cancer
de pulmao, porém em todos os modelos a tomografia de
térax de baixa dose é o exame utilizado. Algumas caracte-
risticas do NPS devem ser avaliadas em uma TC de térax
e serao discutidas a seguir.

Densidade do nédulo

Os nodulos pulmonares podem ser classificados
em trés categorias de acordo com sua densidade: noé-
dulos sélidos (ou com densidade de partes moles), no-
dulos subsdlidos (ou parcialmente sélidos) e os nddulos
em vidro fosco. Esta divisdo se faz necessaria, pois estas
lesGes apresentam comportamento e risco de malignida-
de diferentes.

Dados da literatura mostram que uma lesdao em
vidro fosco apresenta uma chance muito superior de se
tratar de uma lesdo maligna quando comparada a um

€ considerada uma lesdo pré maligna,
precursora do adenocarcinoma in situ.

No grupo dos nddulos em vidro
fosco o surgimento de uma area mais densa de permeio
ao vidro fosco é forte preditor de malignidade e impde
uma abordagem mais agressiva.

Calcificagdo em um NPS é classicamente associa-
da a nddulos benignos. Existem quatro padrles de cal-
cificagdo bem documentados: difusa, central, lamelar e
em “pipoca”. As trés primeiras sdo associadas a infecges
como tuberculose e histoplasmose, enquanto a ultima é
mais relacionada aos hamartomas®®. Embora seja raro um
NPS com calcificacdo pode representar uma metastase
deum tumor produtor de material dsseo como o osteo-
sarcoma.

A presenca de gordura no interior do NPS é ligada
a tumores benignos (hamartomas), apesar de pacientes
com liposarcoma ou tumores de células renais poderem
apresentar metdstases pulmonares isoladas com esta
densidade. Outro diagnéstico diferencial em um contexto
clinico compativel é a pneumonia lipoide®.

LesOes solidas com pequenos infiltrados em vidro
fosco ao redor geralmente representam alteracdes be-
nignas, associadas a processos inflamatdrios e/ou infec-
ciosos. O assim chamado sinal do halo pode raramente
corresponder a areas de hemorragia de tumores hiper-
vascularizados como os melanomas?.

Tamanho

O tamanho do NPS é uma informacao importante
que esta diretamente relacionada com o risco de maligni-
dade. LesGes com mais de trés centimetros de didmetro
tem uma chance superior a 90% de serem malignas e ndo
mais se enquadram na denominagdo de nddulo. Por outro
lado imagens com menos de 5 mm ou volume inferior a
80 mm3 possuem risco menor que 1% de malignidade
e de acordo com a literatura ndo necessitam de acom-
panhamento radioldgico? 2. Estes dados, entretanto ndo
devem ser aplicados em pacientes com neoplasia prévia,
uma vez que a incidéncia de malignidade nesta populagdo
torna-se mais elevada.

Atualmente a medicdo do volume do ndédulo tem
se mostrado mais fidedigna que a simples medigao de seu
didmetro. Diversos programas sao capazes de calcular o
volume do noédulo sem aumentar o tempo ou a dose de
radiacdo do exame. Com a facilidade na mensuracdo do
volume dos nddulos surgiu o conceito de tempo de dobra
do volume (TDV). Este valor representa o tempo (expres-
so em dias) que um nodulo dobra seu volume. Devemos
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lembrar que para ter seu volume dobrado é necessario
um aumento de apenas 25% no diametro.

Nodulos com um TDV muito curto (em geral me-
nos de 20 dias) possuem uma grande chance de serem
lesGes inflamatodrias. O mesmo raciocinio vale para TDV
longos, superiores a 730 dias. Um NPS que apresente um
TDV na faixa intermediaria deve ser considerado suspei-
to. Alguns estudos demonstraram que o TDV médio dos
nodulos malignos € em torno de 100 dias?*.

O TDV como parametro para auxiliar na detecgao
dos nddulos malignos deve ser utilizada com cautela nos
NPS subsdlidos ou nos nédulos em vidro fosco. Primeiro
por ser mais dificil determinar o volume correto da lesdo,
uma vez que as bordas sao menos precisas. Diversos es-
tudos demonstraram que estas lesdes apresentam velo-
cidades de crescimento diferenciadas. Kakinuma e cols
publicou um estudo prospectivo onde acompanhou 795
pacientes com 1229 nédulos subsolidos. Os resultados do
trabalho mostraram que estes nddulos devem ser acom-
panhados por no minimo 3 anos, considerando que 26%
das lesGes apresentou crescimento apds este periodo
com um TDV superior a 1000 dias®.

Cavitacoes

As cavitagbes podem estar presentes tanto em
nddulos benignos como tuberculose e infecgbes fungicas
como em lesdes malignas.

Outros possiveis diagndsticos diferenciais benig-
nos sdo pequenos abscessos pulmonares, nddulos ligados
a doengas autoimunes e areas de infarto pulmonar.

Quando associado a neoplasias malignas a cavi-
tacao ocorre por necrose da regido central do nédulo. O
tipo histolégico de cancer de pulmdo que mais apresenta
cavitacbes é o carcinoma escamoso.

A espessura da parede da cavidade também deve
ser observada. Paredes finas com menos de 5 mm sdo su-
gestivas de doenca benigna, por outro lado paredes mais
espessas (mais de 15 mm) sugerem nddulos malignos.
Estes dados, porém, tem baixo valor preditivo e devem
ser analisado com cautela dentro do contexto clinico do
paciente?.

Tomografia com Emissao de Pdsitrons
(PET)

O PET e, sobretudo o PET associado a TC (PET-TC)
sdo opcoes de imagem ja bastante difundidas e estuda-
das na literatura mundial. O método é baseado no uso
de um radiofarmaco (flior-2-deoxy-D-glicose — FDG) que
depois de injetado no corpo do paciente ira se concentrar
de forma mais intensa onde houver maior metabolismo
celular.

A captacao focal do FDG é medida de forma se-
miquantitativa e expressa como o valor de SUV ("standa-
rized uptake value”). Quanto maior o SUV de uma lesdo
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maior a atividade metabdlica que ela apresenta.

Uma revisdo de sete estudos prospectivos ava-
liando a acuracia do método para diagnéstico de nédulos
pulmonares malignos encontrou sensibilidade de 79% a
100%, enquanto a especificidade pode variar entre 40 e
90%. Os autores sugerem que esta variagdo grande ocor-
reu essencialmente na selecao dos grupos estudados.
Maior prevaléncia de doenca granulomatosa, lesdes em
vidro fosco e nddulos menores que 1 cm foram elementos
associados a menor acuracia®.

As doencas granulomatosas, por apresentarem um
intenso processo inflamatario representam uma fonte im-
portante de resultados falsos positivos. Dado a alta preva-
Iéncia de tuberculose e outras doengas como sarcoidose e
histoplasmose, a simples presenga de um nédulo positivo
ao PET ndo deve ser sindnima de doenca maligna.

Por outro lado existem causas possiveis de falsos
negativos. A capacidade de resolucdo dos aparelhos atu-
ais limita a utilizacdo do PET em nddulos menores que
10 mm!t, Os tumores carcinoides sdo classicamente des-
critos como lesGes ndo captantes ao PET. Nodulos subso-
lidos e principalmente os nddulos em vidro fosco sdo le-
sOes possiveis de ndo serem captadas pelo PET mesmo se
tratando de tumores malignos. Veronesi e cols em andlise
de uma coorte de 157 pacientes encontraram cinco dos
seis nddulos em vidro fosco como sendo falsos negativos
ao PET®,

Conclusao

O manejo do NPS continua sendo um grande desa-
fio na pratica clinica didria. Modelos clinicos de avaliagdo
de risco podem ajudar na avaliagdo inicial. A TC de térax
€ 0 exame de maior impacto para avaliagdo do NPS e ulti-
mamente o PET vem ganhando mais espaco na deteccao
precoce do cancer de pulmdo. Estudos de farmacoecono-
mia sugerem que o PET é financeiramente justificavel por
diminuir a incidéncia de procedimentos desnecessarios.
Por fim, é necessario salientar que mesmo diante de to-
das as evidéncias, o diagndstico de malignidade depende
de patologia e que diante de um cenario de tratamentos
personalizados e métodos diagndsticos menos invasivos
todos os recursos disponiveis devem ser utilizados para a
correta definicdo de um ndédulo pulmonar solitario.
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