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Resumo

Abstract

O nódulo pulmonar solitário corresponde a um achado radiológico comum, cuja detecção ocorre frequentemente de forma incidental. A

investigação desta entidade permanece complexa, uma vez que existem sobreposições entre as características dos processos benignos

e malignos no seu diagnóstico diferencial. Atualmente, muitas estratégias estão disponíveis para a avaliação do nódulo pulmonar soli-

tário, e o objetivo principal consiste em caracterizar da melhor forma possível as alterações benignas, não expondo os pacientes aos

riscos de métodos invasivos, e detectar corretamente os casos de câncer de pulmão, não retardando potencial tratamento curativo. O

foco deste estudo é revisar a avaliação do nódulo pulmonar solitário, discutindo o papel atual da tomografia por emissão de pósitrons

com 18-fluordesoxiglicose, apresentar sua acurácia e custo-efetividade, bem como salientar as recomendações atuais do exame neste

cenário.

Unitermos: Nódulo pulmonar solitário; Tomografia por emissão de pósitrons.

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 18F-

fluorodeoxyglucose positron-emission tomography, addressing its accuracy and cost-effectiveness, and to detail the current

recommendations for the examination in this scenario.
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respectivamente, além de inclusão de outros artigos consi-
derados relevantes pelos autores. Na sequência, discutimos
as recomendações atuais da investigação desta entidade.

ESTUDOS DE ACURÁCIA

Gould et al. publicaram, em 2001, uma metanálise de
estudos de 18F-FDG PET em lesões pulmonares (nódulos
pulmonares e massas pulmonares), em que 40 estudos preen-
cheram os critérios de inclusão. A média de idade variou entre
55,5 e 70,8 anos. A mediana da prevalência de malignidade
foi 72,5% (variação interquartil: 65–82,8%). Para as lesões
pulmonares de quaisquer dimensões, a sensibilidade foi
96,8% (intervalo de confiança [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%. Já para os nódulos 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 nódulos pulmonares, porém,
muitos dos trabalhos selecionados apresentavam limitações
metodológicas, como pequeno número de pacientes, falta
de cegamento e possíveis vieses de seleção(1).
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INTRODUÇÃO

A tomografia por emissão de pósitrons (PET) com 18-
fluordesoxiglicose (18F-FDG) tem sido extensamente ava-
liada em pacientes que se apresentam com nódulo pulmo-
nar solitário indeterminado.

Nesta revisão da literatura, buscamos referências sobre
a acurácia e custo-efetividade do método neste cenário a partir
de bancos de dados eletrônicos Medline e SciELO, com os
termos “solitary pulmonary nodule” e “nódulo pulmonar”,
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Fletcher et al. realizaram estudo prospectivo com o ob-
jetivo de comparar a acurácia da PET com a tomografia com-
putadorizada (TC) na caracterização dos nódulos pulmona-
res, porém, com maior rigor metodológico. O estudo incluiu
532 pacientes com nódulo identificado em radiografia de
tórax. Destes, 344 foram avaliados nos resultados finais por
confirmação diagnóstica. 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% (IC 95%: 33,0–48,7%), respec-
tivamente. A análise pela curva ROC confirmou que a PET
apresenta maior acurácia em relação à TC. Além disso, a
PET classificou corretamente 58% dos nódulos benignos que
foram incorretamente apontados como malignos pela TC(2).

Grgic et al. avaliaram, em estudo retrospectivo com 140
pacientes, o risco individual de malignidade a partir da aná-
lise de interpretação visual da 18F-FDG PET e com diferen-
tes limiares de SUVmax (standardized uptake value). Os va-
lores de SUVmax foram maiores nos nódulos malignos em
relação aos benignos (SUVmax: 9,7 ± 5,5 vs. 2,6 ± 2,5; p <
0,01). Mais de 90% dos nódulos 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 acurácia diagnóstica foi obtida com
limiar de SUVmax = 4 (sensibilidade, especificidade e acurá-
cia de 85,0%). Os valores de interpretação visual correspon-
deram a 94% de sensibilidade, 70% de especificidade e 84%
de acurácia. Além destes resultados, os valores de SUVmax
≥ 9,5 mostraram-se preditores de menor sobrevida(3).

Com o objetivo de avaliar a acurácia da PET em nódu-
los pulmonares com SUVmax < 2,5, um desafio diagnóstico
diante da sobreposição de processos benignos e malignos,
Hashimoto et al. analisaram, retrospectivamente, 43 pacien-
tes. A captação do 18F-FDG foi graduada pelo método visual
(ausente, tênue, moderado ou intenso) e pelo método semi-
quantitativo. Utilizando como ponto de corte nódulos consi-
derados como tênue captação, todos os nódulos 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%(4).

Vários fatores influenciam a resolução espacial dos equi-
pamentos de PET, que atualmente se encontra em torno de
5–7 mm(5). O contraste da lesão diminui em processos com
diâmetro menor que o dobro da resolução espacial do sistema
utilizado(5). Herder et al. abordaram esta questão em estudo
retrospectivo de 36 nódulos pulmonares com diâmetro ≤ 1
cm. Os resultados obtidos foram: sensibilidade de 93%, espe-
cificidade de 77%, VPP de 72% e VPN de 94%. É importante
salientar que apenas 8 dos 36 nódulos tinham diâmetro ≤ 0,8
cm, sugerindo que novos estudos nesta linha são necessários
para comprovar o impacto da PET neste cenário(5).

Além das dimensões do nódulo pulmonar solitário, ou-
tra variável que deve ser considerada para o desempenho

diagnóstico da PET é o grau do comportamento metabólico
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(6).

Outros pesquisadores apresentaram resultados em rela-
ção a diferentes subgrupos de pacientes. Evangelista et al.
avaliaram a utilização da PET/CT na investigação de nódu-
los pulmonares em 29 pacientes com diagnóstico de câncer
de mama. Para os nódulos ≥ 0,8 cm, o método apresentou
valores de sensibilidade de 77%, especificidade de 85%, VPP
de 85%, VPN de 69% e acurácia de 80%(7). Cistaro et al.
estudaram 18 pacientes pediátricos com diagnóstico de sar-
comas ósseos. O método de análise visual do exame PET/CT
apresentou sensibilidade de 90,3%, especificidade de 87,5%,
VPP de 87,5%, VPN de 90,3% e acurácia de 88,9%(8). Kagna
et al. estudaram pacientes definidos como de alto risco para
câncer de pulmão quanto à investigação de nódulo pulmo-
nar com 18F-FDG PET/CT e obtiveram os seguintes resul-
tados para a análise visual: sensibilidade de 94%, especifici-
dade de 70%, VPP de 66%, VPN de 95% e acurácia de 80%(9).

Uma técnica que vem sendo avaliada em nódulos pul-
monares é a obtenção de imagens complementares tardias,
com comparação dos SUVs na primeira etapa (aproximada-
mente 60 minutos após a injeção do 18F-FDG) e em um se-
gundo momento (aproximadamente 120 minutos após a in-
jeção). Matthies et al. avaliaram 36 pacientes com esta mo-
dalidade. Os SUVs dos nódulos malignos foram 3,66 ± 1,95
(scan 1) e 4,43 ± 2,43 (scan 2), ao passo que em nódulos
benignos foram 1,14 ± 0,64 e 1,11 ± 0,7, respectivamente.
Houve aumento significativo de 20,5% ± 8,1% nos nódulos
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 aquisições, a sensibilidade passou para
100% e a especificidade diminuiu para 89%(10).

Esses resultados não se confirmaram em estudos subse-
quentes em áreas endêmicas para tuberculose. Chen et al.
incluíram 31 nódulos pulmonares com SUV < 2,5 para ava-
liar a acurácia da PET em duas fases. Um aumento de mais
de 10% no SUV foi observado em 60% dos nódulos benignos
e em 62% dos nódulos malignos, com valores de sensibili-
dade de 62%, especificidade de 40% e acurácia de 52%(11).
Um estudo realizado em população sul-africana avaliou 30
pacientes por 18F-FDG PET/CT em duas fases e obteve re-
sultados sugerindo que este método não permite distinguir
nódulo pulmonar maligno de tuberculoma. As medianas do
SUVmax para lesões malignas, tuberculomas e outras condi-
ções 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
lesões benignas (p < 0,05). As medianas de variação entre os
SUVmax nas duas etapas para lesões 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 diferença sig-
nificativa entre tuberculose e doença 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 próximos dos
demais dados da literatura internacional(12). Kim et al. tam-
bém abordaram este assunto, incluindo 25 pacientes com tu-
berculoma avaliados com 18F-FDG PET/CT em duas fases.
Tuberculoma pulmonar ativo foi definido com base em diag-
nóstico confirmado por cultura positiva no escarro, lavado
broncoalveolar e/ou reação em cadeia de polimerase. Por
outro lado, não houve confirmação diagnóstica no grupo tu-
berculoma inativo, e dessa forma outras doenças se apresen-
tando como nódulo pulmonar podem ter sido incluídas. 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 variação do SUVmax (ativo =
8,07% ± 7,77% e inativo = –3,83% ± 6,59%) em relação aos
inativos(13). Mais recentemente, uma metanálise incluindo
oito estudos demonstrou que o exame 18F-FDG PET/CT pos-
sui acurácia semelhante utilizando-se tanto protocolo usual
como protocolo em dois tempos, sendo que o último apre-
senta especificidade um pouco maior(14).

Martins et al., em estudo prospectivo conduzido no Rio
de Janeiro, incluíram 32 pacientes com resultados que dife-
riram dos demais realizados em zonas endêmicas para tu-
berculose. Obtiveram prevalência 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 acurácia de 81,2%(15).

Tsushima et al. avaliaram a acurácia da 18F-FDG PET/
CT em nódulos pulmonares solitários com componente não
sólido em população japonesa (53 pacientes). Com um li-
miar de SUVmax = 1,5, o desempenho diagnóstico obtido
foi: sensibilidade de 100%, especificidade de 96,4%, VPP
de 96,2%, VPN de 100% e acurácia de 100%(16).

Um trabalho coreano, com o objetivo de comparar os
parâmetros diagnósticos da PET/CT, com TC apenas ou PET
apenas, avaliou, retrospectivamente, 100 nódulos pulmona-
res, com uma prevalência de malignidade de 40%. Três ra-
diologistas, independentemente, avaliaram os nódulos pul-
monares com estas três 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 acurácia 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
comparação 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 ± 2,9 (p < 0,001)(17). Kim et al. publicaram trabalho
com método semelhante, em população norte-americana,

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 acurácia
de 74%, 74% e 93%. Em resumo, a combinação da imagem
anatômica e metabólica resultou em significativa melhora
da acurácia na caracterização de nódulos pulmonares(18).

Um grupo israelense, em avaliação da acurácia da PET/
CT em nódulos 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 acurácia de 89%(19). Um trabalho retrospectivo com 209
pacientes, realizado na Turquia, também avaliou a acurácia
do exame 18F-FDG PET/CT no diagnóstico diferencial de
doença benigna e maligna. Nesse estudo, um SUVmax = 4
apresentou a melhor distinção entre as doenças (sensibili-
dade de 84,0%, especificidade de 70,0%, VPP de 81,8%, VPN
de 73,0% e acurácia de 78,4%)(20).

A respiração do paciente, durante o período de aquisi-
ção das imagens da PET, é um fator que pode determinar
artefatos, geralmente cursando com um aumento do volume
da lesão e também uma redução na sua captação(21). Werner
et al. abordaram essa questão em um estudo com 18 pacien-
tes, avaliando o tamanho e a captação das lesões utilizando
protocolo padrão e protocolo com inclusão de sincroniza-
ção respiratória. Esses autores demonstraram que com a
incorporação da técnica proposta houve redução da área da
lesão de 15,5% (p = 0,014), da dimensão 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, são necessários mais estudos que ava-
liem se esse método modificará a acurácia do exame, com-
pensando os custos e as dificuldades operacionais da sincro-
nização respiratória(21).

Outra modalidade de imagem que merece menção é a
TC dinâmica com contraste. Swensen et al.(22) avaliaram,
em um estudo prospectivo, 550 nódulos pulmonares inde-
terminados. Destes, 356 foram incluídos por preencherem
os critérios de inclusão e terem seguimento adequado para
definição diagnóstica. Com um limiar de realce tardio de
15 unidades Hounsfield (UH), os autores obtiveram os se-
guintes valores diagnósticos: sensibilidade de 98%, especi-
ficidade de 58%, acurácia de 77%, VPP de 68% e VPN de
96%, ou seja, um acréscimo ≤ 15 UH apresentou ser forte
preditor de benignidade nesta população. É importante sa-
lientar que, embora o estudo seja multicêntrico, discute-se a
generalização dos resultados obtidos para áreas endêmicas
de tuberculose, diante da pequena inclusão destes pacientes
no estudo. Além disso, o método apresenta algumas limita-
ções, como, por exemplo, não poder ser realizado em pes-
soas alérgicas ao agente de contraste, nas com insuficiência
renal, bem como problemas técnicos de injeção e de falha
de registro pela respiração. Christensen et al.(23) compararam
a avaliação de nódulo pulmonar solitário com TC dinâmica
com realce tardio e 18F-FDG PET. Foram incluídos 42
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nódulos, com frequência de malignidade de 60%. Para a TC
dinâmica, os valores de sensibilidade, especificidade, VPP e
VPN foram, respectivamente, 100%, 29%, 68% e 100%, e para
a avaliação qualitativa da PET foram, respectivamente, 96%,
76%, 86% e 93%. Outro estudo(24) comparou a acurácia diag-
nóstica da TC dinâmica com a 18F-FDG PET/CT. Utili-
zando um limiar de acréscimo ≥ 25 UH sugerindo lesão ma-
ligna, os valores de sensibilidade, especificidade, acurácia,
VPP e VPN foram 81%, 93%, 85%, 96% e 71%, e para a PET/
CT foram 96%, 88%, 93%, 94% e 92%, respectivamente.

A ressonância magnética (RM) também tem sido ava-
liada quanto à investigação de nódulos pulmonares. Stolz-
mann et al., em um estudo prospectivo com 40 pacientes,
compararam a taxa de detecção, a localização e o tamanho
de nódulos pulmonares utilizando três modalidades: TC de
baixa dose, PET e RM(25). As taxas de detecção foram simi-
lares (p > 0,05), tendo a TC demonstrado 66 nódulos em
34 pacientes (85%) e a RM detectado 58 nódulos em 33 pa-
cientes (83%). Além disso, o tamanho dos nódulos foi sig-
nificativamente menor na RM. Com o desenvolvimento de
equipamentos híbridos PET/RM, talvez haja a possibilidade
da investigação de nódulos com essa modalidade, entretanto,
estudos mais robustos são necessários para comparação en-
tre PET/CT e PET/RM nesse cenário.

ESTUDOS DE CUSTO-EFETIVIDADE

Os sistemas de saúde, com recursos financeiros limita-
dos em sua maioria, enfrentam a difícil tarefa de ter de deci-
dir onde alocar seus investimentos, muitas vezes em detri-
mento de gastos em outras áreas. Estudos de custo-efetivi-
dade têm sido amplamente aceitos e utilizados com o obje-
tivo de responder, com a melhor evidência disponível, ques-
tões desta natureza(26).

Gambhir et al.(27) criaram um modelo de análise de de-
cisão comparando diferentes estratégias: wait and watch, na
qual todos os pacientes eram avaliados por radiografia ou
TC de tórax seriadas para determinar se o nódulo apresen-
tava taxa de crescimento maligno, selecionando, assim, os
pacientes para biópsia ou cirurgia; cirurgia, em que todos
os pacientes eram submetidos a toracotomia para remover o
nódulo, se ressecável; TC de tórax, em que os pacientes rea-
lizavam TC de alta resolução antes da decisão de biópsia ou
cirurgia; TC e PET, em que ambas as modalidades eram
realizadas antes da decisão de biópsia e cirurgia. O caso base
para a análise inicial foi um homem branco de 64 anos, ta-
bagista (1,5 carteira/dia), com um nódulo de 2,5 cm e ex-
pectativa de vida de 14,8 anos (probabilidade pré-teste de
0,83). Foram incluídos os custos de acordo com reembolso
do Medicare, e 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 relação à estratégia menos invasiva
(wait and watch). Analisando os ICERs calculados com um
limiar de 50.000 dólares como o custo aceitável por ano de
vida salva, obtiveram-se os seguintes resultados: a estratégia

wait and watch foi a que apresentou melhor relação custo-
efetividade em pacientes com probabilidade pré-teste baixa
de malignidade (até 0,12); em pacientes com probabilidade
intermediária 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 tórax; e
nos pacientes com probabilidade acima de 0,90, a estraté-
gia mais custo-efetiva foi a cirurgia. Análise de sensibilidade
reduzindo em 15% os parâmetros diagnósticos 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.(28) publicaram, em 2000, um modelo sob
a perspectiva do sistema de saúde alemão e utilizaram uma
árvore de decisão diferente da proposta por Gambhir et al.
Nessa análise, a avaliação inicial do nódulo pulmonar soli-
tário já incluía radiografia e a TC de tórax. As diferentes es-
tratégias avaliadas foram: wait and watch, com TCs seria-
das em 3, 6, 12, 18 e 24 meses; biópsia, assumindo-se bióp-
sia transtorácica guiada por TC; cirurgia; e PET. Outra ca-
racterística peculiar no trabalho de Dietlein et al. foi incluir,
na estratégia PET, não apenas os valores diagnósticos do nó-
dulo pulmonar, mas também decisões a partir do estadia-
mento mediastinal. Os custos foram obtidos de acordo com
o reembolso do sistema de saúde nacional, ao passo que, para
efetividade, foram buscados dados secundários na literatura
de acordo com a expectativa de vida conforme o diagnóstico
e comorbidades associadas. Para comparação 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 nódulo, 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 câncer (entre 0,75 e 0,95), a estratégia cirúr-
gica apresentou o melhor ICER.

Em 2003, Gould et al.(29) apresentaram um modelo de
decisão com importantes diferenças em relação aos anterio-
res. O trabalho avaliou 40 combinações plausíveis de 5 in-
tervenções diagnósticas: TC, FDG-PET, biópsia, cirurgia e
watchful waiting. A população alvo incluiu pacientes adul-
tos com nódulo não calcificado na radiografia de tórax. Pela
primeira vez foi utilizado modelo de Markov para estimar
os desfechos de longo prazo, bem como os custos para os
pacientes com nódulos pulmonares malignos e benignos. O
estudo foi conduzido sob a perspectiva da sociedade em po-
pulação 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 nódulo pulmonar solitário
dependem da probabilidade pré-teste de malignidade e, em
menor extensão, do risco de complicações cirúrgicas; 2) TC
de tórax é recomendada como teste inicial em praticamente
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todas as circunstâncias, exceto quando a probabilidade pré-
teste é muito alta; 3) o uso não seletivo da FDG PET é al-
tamente efetivo para auxiliar no diagnóstico do nódulo pul-
monar, porém, esta modalidade se mostra mais custo-efetiva
ao ser usada quando os valores pré-teste são discordantes da
TC de tórax, ou seja, em probabilidades pós-teste interme-
diárias; 4) o uso agressivo de biópsia e cirurgia é altamente
efetivo e custo-efetivo após a obtenção dos resultados de ima-
gem. A análise de sensibilidade demonstrou que diferentes
probabilidades pós-teste (após TC de tórax) alteram a estra-
tégia, com melhor relação custo-efetividade. Em probabili-
dades pós-teste muito baixas (< 2%), a estratégia watchful

waiting foi a mais adequada; em probabilidades pós-teste
entre 2% e 20%, a estratégia com biópsia; em probabilida-
des pós-teste entre 20% e 69%, a estratégia com FDG PET;
e em probabilidades pós-teste acima de 70%, a estratégia ci-
rúrgica mostrou melhor relação custo-efetividade. Cirurgia
também foi o método preferido, sem inclusão de outras mo-
dalidades, quando a probabilidade pré-teste era acima de
90%. Além disso, nos pacientes com alto risco cirúrgico, a
estratégia com FDG PET apresentou um custo abaixo de
100.000 dólares por QALY ganho em uma faixa de probabi-
lidades pós-teste entre 35% e 84%.

Lejeune et al.(30) desenvolveram um modelo de análise
de decisão para comparar a custo-efetividade da FDG PET
com outras modalidades no manejo do nódulo pulmonar
solitário na perspectiva do sistema de saúde francês. Três
opções foram avaliadas: wait and watch, PET e TC+PET.
O caso base para análise foi um homem de 65 anos, tabagista
(1,5 carteira/dia), com nódulo pulmonar não calcificado de
2 cm (risco de malignidade de 43%). Comparou-se o ICER
das diferentes estratégias em relação à estratégia wait and

watch. A estratégia TC+PET demonstrou menor relação
custo-efetividade, com um valor obtido de 3.022 euros por
ano de vida ganho (life years gained – LYG). Análise de sensi-
bilidade demonstrou que para pacientes com probabilidade
de malignidade baixa (entre 0,3% e 5%), a melhor estraté-
gia foi a wait 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.(31) avaliaram o impacto da inclusão da TC
com contraste no manejo do nódulo pulmonar. Sob a pers-
pectiva do sistema de saúde australiano, os autores criaram
quatro estratégias diagnósticas avaliadas por modelo de aná-
lise de decisão: 1) TC convencional; 2) TC convencional
seguida de TC dinâmica; 3) TC convencional seguida de PET;
4) TC convencional seguida de TC dinâmica e PET. Para a
comparação entre as estratégias, foi calculado o custo por
paciente. Além disso, foi usada para efetividade uma medida
de desfecho intermediária chamada de acurácia de manejo,
em que a média do valor desse desfecho corresponde à pro-
porção de pacientes adequadamente manejados. Dessa forma,
a medida de custo-efetividade nesse trabalho foi apresentada
como razão incremental de custo acurácia. Os resultados ob-
tidos demonstraram que na análise do caso base, ou seja, em

uma prevalência de malignidade de 54%, a estratégia com
menor relação custo-efetividade foi a TC dinâmica, seguida
da PET (12.059,18 dólares por paciente). A análise de sen-
sibilidade confirmou que essa estratégia foi a mais custo-
efetiva, com valores de probabilidade de malignidade abaixo
de 54%. Em prevalências acima de 60%, a estratégia que se
sobressaiu foi a com TC dinâmica, e para níveis de alta pre-
valência de doença (> 90%) a estratégia de TC convencio-
nal se aproximou da estratégia com TC dinâmica. Outros
estudos utilizando modelos de análise de decisão, desenvol-
vidos na Itália e Austrália(32,33), também demonstraram re-
sultados se aproximando dos previamente descritos.

RECOMENDAÇÕES ATUAIS DA 18F-FDG PET/CT
NA INVESTIGAÇÃO DO NÓDULO PULMONAR
SOLITÁRIO

Muitas diretrizes internacionais apresentam recomenda-
ções para o manejo do nódulo pulmonar solitário. A Tabela 1
demonstra as recomendações atuais do American College of
Chest Physicians(34).

No Brasil, a 18F-FDG PET ainda não consta na lista de
procedimentos do Sistema Único de Saúde para a investi-
gação do nódulo pulmonar solitário e discute-se sobre a in-
corporação 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 recomendações do exame PET/CT
com 18F-FDG em oncologia(35). Nesse trabalho, os autores
salientaram de forma ampla que a PET está indicada para a
avaliação de nódulo pulmonar solitário com dimensões ≥ 1,0
cm (classe IA, ou seja, com adequada evidência clínica na
literatura médica) (Figuras 1 e 2). Embora existam muitos
trabalhos demonstrando os potenciais benefícios da incor-
poração dessa modalidade em países desenvolvidos, deve ser
enfatizado que a generalização dos resultados de estudos de
custo-efetividade para outros sistemas de saúde pode ser
problemática, particularmente em países com áreas endêmi-
cas de doenças infecciosas granulomatosas (Figura 3) e com
maiores restrições de investimento em saúde. Diante do ex-
posto, consideramos que estudos de custo-efetividade na
perspectiva do sistema de saúde brasileiro possam trazer
informações complementares importantes na tomada de
decisão para a incorporação ou não dessa nova técnica, bem
como auxiliar em que subgrupo de pacientes esta modali-
dade pode ser mais bem empregada.

O Ministério da Saúde, em abril de 2014, publicou três
Portarias que incorporam o exame PET/CT à rede pública.
A recomendação foi feita pela Comissão Nacional de Incor-
poração de Tecnologias e abrange o exame nas seguintes
indicações: 1) estadiamento clínico do câncer de pulmão de
não pequenas células potencialmente ressecável(36); 2) de-
tecção de metástase de câncer colorretal, exclusivamente
hepática e potencialmente ressecável(37); 3) estadiamento e
avaliação da resposta ao tratamento do linfoma de Hodgkin
e linfoma não-Hodgkin(38).
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Tabela 1—Sumário das recomendações para o manejo do paciente com nódulo pulmonar solitário indeterminado. Adaptado do American College of Chest
Physicians(34).

Paciente com nódulo pulmonar indeterminado sólido > 0,8 cm

• Sugerida imagem funcional, preferencialmente PET, para caracterização do nódulo, em indivíduo com probabilidade pré-teste baixa a moderada (5% a 65%).

• PET pode ser indicada para estadiamento pré-tratamento e não para a caracterização do nódulo, em indivíduo 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 circunstâncias:

– quando a probabilidade clínica de malignidade for muito baixa (< 5%);

– quando a probabilidade clínica for baixa (< 30% a 40%) e os resultados dos testes de imagem funcional são negativos, resultando em uma probabilidade
pós-teste muito baixa para malignidade;

– quando a biópsia não é conclusiva e a lesão não é hipermetabólica na PET;

– quando o paciente preferir uma abordagem não cirúrgica.

• Sugerida biópsia e/ou ressecção cirúrgica em indivíduos com evidência de crescimento maligno nas imagens seriadas (a menos que tenham contraindicações
específicas).

• Sugerida biópsia nas seguintes circunstâncias:

– quando a probabilidade clínica pré-teste e achados de imagem são discordantes;

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

– quando há suspeição de lesão benigna que necessite de tratamento médico específico;

– quando o paciente desejar prova de diagnóstico maligno antes da cirurgia, especialmente se o risco de complicações cirúrgicas for alto.

• Sugerida cirurgia nas seguintes circunstâncias:

– quando a probabilidade clínica de malignidade é alta (> 65%);

– quando o nódulo é intensamente hipermetabólico na PET ou positivo em outro teste de imagem funcional;

– quando a biópsia é suspeita para doença maligna;

– quando o paciente preferir ser submetido a um procedimento diagnóstico definitivo.

Paciente com nódulo pulmonar indeterminado sólido ≤ 0,8 cm, sem fatores de risco para câncer de pulmão

• Nódulos ≤ 0,4 cm não precisam ser acompanhados, porém o paciente deve ser informado dos potenciais riscos e benefícios.

• Nódulos > 0,4 cm e ≤ 0,6 cm devem ser reavaliados em 12 meses, sem a necessidade de seguimento se permanecerem inalterados.

• Nódulos > 0,6 cm e ≤ 0,8 cm devem ser reavaliados entre 6 e 12 meses e, após, entre 18 e 24 meses se inalterados.

Paciente com nódulo pulmonar indeterminado sólido ≤ 0,8 cm, com um ou mais fatores de risco para câncer de pulmão

• Nódulos ≤ 0,4 cm devem ser reavaliados em 12 meses, sem a necessidade de seguimento se permanecerem inalterados.

• Nódulos > 0,4 cm e ≤ 0,6 cm devem ser reavaliados entre 6 e 12 meses e, após, entre 18 e 24 meses se inalterados.

• Nódulos > 0,6 cm e ≤ 0,8 cm devem ser reavaliados entre 3 e 6 meses, após entre 9 e 12 meses e novamente aos 24meses, se inalterados.

Paciente com nódulo pulmonar indeterminado não sólido (vidro-fosco)

• Nódulos ≤ 0,5 cm: sugere-se não realizar acompanhamento.

• Nódulos > 0,5 cm: sugere-se acompanhamento anual por pelo menos três anos.

Paciente com nódulo pulmonar indeterminado parcialmente sólido (> 50% vidro-fosco)

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

• Nódulos > 0,8 cm: sugere-se repetir a TC de tórax em 3 meses, seguido de avaliação por PET, biópsia e/ou ressecção cirúrgica para os nódulos que
permanecerem.

• Nódulos > 1,5 cm: devem ser submetidos diretamente à avaliação por PET, biópsia e/ou ressecção cirúrgica.

Figura 1. A: Imagem axial de fusão de 18F-FDG
PET/CT. B: Imagem axial PET. Paciente com his-
tória de carcinoma epidermoide de colo uterino,
encaminhada para investigação de nódulo pul-
monar indeterminado. No exame de 18F-FDG
PET/CT o nódulo apresentava aumento do me-
tabolismo glicolítico (SUVmax = 5,6). A paciente
foi submetida a cirurgia, que confirmou a hipó-
tese de acometimento pela doença de base.
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CONCLUSÃO

Atualmente, o nódulo pulmonar solitário indeterminado
é um achado frequente e muitas estratégias estão disponí-
veis para o manejo destes pacientes. O desenvolvimento de
métodos não invasivos com maior acurácia e menor custo
poderá auxiliar na melhor caracterização destes nódulos,
possibilitando, assim, um uso mais adequado dos recursos
de saúde, bem como uma escolha individualizada que deter-
mine maior benefício e menor exposição a potenciais ris-
cos. A avaliação do nódulo pulmonar solitário por 18F-FDG

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