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Resumo

Objetivo: Analisar caracteristicas clinicas e radiograficas que influenciaram o diagnostico anatomopatolégico
de nddulo pulmonar solitario (NPS) e comparar/validar dois modelos probabilisticos de malignidade do NPS
em pacientes com NPS no Brasil. Métodos: Andlise retrospectiva de 110 pacientes com diagndstico de NPS
submetidos a resseccdo em um hospital tercidrio no periodo entre 2000 e 2009. As caracteristicas clinicas
estudadas foram género, idade, presenca de comorbidades sistémicas, histéria de neoplasia maligna ao diagndstico
de NPS, diagnostico histopatologico do NPS, tabagismo, carga tabdgica e tempo de cessa¢do do tabagismo. As
caracteristicas radiograficas avaliadas em relacdo ao NPS foram presenca de margens espiculadas, tamanho do
maior didmetro transversal e localizacdo anatomica do NPS. Foram utilizados dois modelos matematicos, criados
em 1997 e 2007, respectivamente, para determinar a probabilidade de malignidade do NPS. Resultados: Houve
associacdes significantes entre malignidade do NPS e idade (p = 0,006; OR = 5,70 para idade >70 anos), presenca
de margens espiculadas (p = 0,001) e didmetro maior do NPS (p = 0,001; OR = 2,62 para didmetro >20 mm).
0 modelo probabilistico de 1997 mostrou-se superior ao de 2007 — area sob a curva [ASC] ROC = 0,79 + 0,44
(1C95%: 0,70-0,88) vs. ASC = 0,69 + 0,50 (1C95%: 0,59-0,79). Conclusdes: 1dade elevada, maior didmetro do
NPS e presenca de margens espiculadas tiveram associagdes significantes ao diagndstico de malignidade do
NPS. Nossa andlise mostrou que, embora os dois modelos matematicos sejam eficazes na determinacdo de
malignidade do NPS nessa populacdo, o modelo de 1997 mostrou-se superior.

Descritores: Nodulo pulmonar solitario; Fatores de risco; Carcinoma pulmonar de células ndo pequenas.

Abstract

Objective: To analyze clinical and radiographic findings that influence the pathological diagnosis of solitary
pulmonary nodule (SPN) and to compare/validate two probabilistic models for predicting SPN malignancy in
patients with SPN in Brazil. Methods: This was a retrospective study involving 110 patients diagnosed with SPN
and submitted to resection of SPN at a tertiary hospital between 2000 and 2009. The clinical characteristics
studied were gender, age, presence of systemic comorbidities, history of malignancy prior to the diagnosis of
SPN, histopathological diagnosis of SPN, smoking status, smoking history, and time since smoking cessation.
The radiological characteristics studied, in relation to the SPN, were presence of spiculated margins, maximum
transverse diameter, and anatomical location. Two mathematical models, created in 1997 and 2007, respectively,
were used in order to determine the probability of SPN malignancy. Results: We found that SPN malignancy
was significantly associated with age (p = 0.006; OR = 5.70 for age > 70 years), spiculated margins (p = 0.001),
and maximum diameter of SPN (p = 0.001; OR = 2.62 for diameters > 20 mm). The probabilistic model created
in 1997 proved to be superior to that created in 2007—area under the ROC curve (AUC), 0.79 + 0.44 (95%
C1: 0.70-0.88) vs. 0.69 + 0.50 (95% Cl: 0.59-0.79). Conclusions: Advanced age, greater maximum SPN diameter,
and spiculated margins were significantly associated with the diagnosis of SPN malignancy. Our analysis shows
that, although both mathematical models were effective in determining SPN malignancy in our population,
the 1997 model was superior.

Keywords: Solitary Pulmonary Nodule; Risk Factors; Carcinoma, Non-Small-Cell Lung.

* Trabalho realizado na Universidade Federal de Sio Paulo/Escola Paulista de Medicina - UNIFESP/EPM - Sdo Paulo (SP) Brasil.
Endereco para correspondéncia: Cromwell Barbosa de Carvalho Melo. Rua Napoledo de Barros, 715, 4° andar, Disciplina de Cirurgia
Toracica. Vila Clementino, CEP 04023-002, Sdo Paulo, SP, Brasil.

Tel. 55 11 5576-4295. E-mail: cromwellmelo@hotmail.com

Apoio financeiro: Nenhum.

Recebido para publicagdo em 15/5/2012. Aprovado, apos revisdo, em 14/8/2012.

J Bras Pneumol. 2012;38(5):559-565



560

Introducao

Os nédulos pulmonares sempre se constituiram
em um grande desafio diagndstico, preocupacio
justificada pela incidéncia de neoplasias malignas
pulmonares, sejam elas metastaticas, sejam
primarias. Nas ultimas décadas, observamos um
aumento da incidéncia e, consequentemente, da
mortalidade, causado pela neoplasia primaria
pulmonar, concomitante a melhoria das técnicas
de imagem, o que causou uma maior deteccdo dos
nodulos pulmonares. Nesse contexto, o achado
de um nodulo pulmonar solitario (NPS) tem se
tornado o ponto chave para a detecgdo precoce
dessa neoplasia que, segundo dados do Sistema
de Informacdes sobre Mortalidade do Ministério
da Saude brasileiro, ja ocupa o primeiro lugar
como causador de mortes entre as neoplasias
malignas, suplantando os 6bitos causados pelas
neoplasias de prostata e mama, quando nao
consideramos o sexo para o diagndstico.

O NPS ¢ definido como uma opacidade
pulmonar mais ou menos esférica com diametro
menor que trés centimetros. Geralmente tem
contornos identificaveis, totalmente circundados
por parénquima pulmonar e sem outras alteracdes
radiograficas, como atelectasias ou aumento de
linfonodos mediastinais.!"?

Diversas formas de estimar o potencial de
malignidade do NPS foram criadas, e entre as
mais divulgadas estdo os modelos matematicos
baseados em andlise multivariada das caracteristicas
clinicas dos pacientes portadores de NPS e as
caracteristicas radioldgicas desses nodulos,
publicados primeiramente por Swensen et al.”)
em 1997 e, posteriormente, por Gould et al. em
2007.“ Nos dois estudos, foram criadas formulas
matematicas para o cdlculo da probabilidade de
malignidade do NPS a fim de guiar a conduta do
médico assistente, e os modelos foram amplamente
testados e aprovados principalmente em populacées
nos EUA e Europa.t® Em uma avaliacio em
pacientes das Filipinas, a alta prevaléncia de
tuberculose ndo permitiu que se repetisse tal
achado, demonstrando a inefetividade do método
para aquela populacdo.®

Frente a inobservancia, até o momento, de
trabalhos nacionais publicados com o intuito de
avaliar tais modelos em nossa populacio, o ohjetivo
do presente estudo foi analisar varidveis clinicas
e radiograficas que interferiram no diagnostico
anatomopatoldgico do NPS e, dessa forma,
validar e comparar os dois modelos matematicos
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desenvolvidos nos estudos previamente citados®*
para o calculo da probabilidade de malignidade
frente ao diagndstico de NPS.

Meétodos

Estudo retrospectivo de todos os pacientes
submetidos a resseccdo de NPS no Hospital Sdo
Paulo, na cidade de Sio Paulo (SP) no periodo
entre 2000 e 2009 com base em dados dos
prontuarios médicos. Foram estudadas as seguintes
variaveis: género, idade, presenca de comorbidades
sistémicas, presenca de neoplasia maligna
prévia ao diagndstico do nddulo, diagnodstico
histopatoldgico do mesmo (doenca maligna vs.
doenca benigna), histdrico de tabagismo (pacientes
com relato de consumo atual e aqueles que
descontinuaram o consumo), carga tabagica
em macos-ano e quantidade de anos apos a
cessacdo do tabagismo. Foram também estudadas
caracteristicas tomograficas do NPS, tais como
presenca de contornos espiculados, tamanho do
maior didmetro transversal (em mm) e localizagdo
anatomica pulmonar, baseadas em laudos de
exame.

Apos a coleta dos dados, obedecemos aos
seguintes critérios de inclusio: diagnostico firmado
de NPS, pacientes submetidos a resseccéo cirurgica
do NPS, presenca de dados a serem estudados
no prontudrio e diagndstico anatomopatoldgico
do NPS.

Arrolamos, entdo, 127 pacientes que, apos
a aplicacdo dos critérios acima, totalizaram
110 individuos. Daqueles excluidos do estudo,
a maioria o foi por auséncia de dados anotados
nos prontuarios, sequida por diagnostico de
multiplos nédulos pulmonares.

Definimos a probabilidade de malignidade
do NPS através dos modelos matematicos
desenvolvidos previamente naqueles estudos de
acordo com as equacdes matematicas definidas
por eles:

Equacdes segundo Swensen et al.”:

Probabilidade de malignidade = eX/(1+ ¢ (1)

x=-6,8272 + (0,0391 x /) +

+(0,7917 x 7) + (1,3388 x M + (2)
+(0,1274 x D) + (1,0407 x E) +

+(0,7838 x LS)

onde /¢ a idade em anos, 7'¢ a presenca ou
auséncia de tabagismo (0 para auséncia e 1 para
presenca), /Vé a presenca ou auséncia de neoplasia
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prévia (0 para auséncia e 1 para presenca), D é
o didmetro em mm, £'¢ a presenca ou auséncia
de margens espiculadas (0 para auséncia e 1
para presenca) e LS é a localizacio anatdémica
(1 para presenca em lobos superiores e 0 em
outros locais).

Equacdes segundo Gould et al.®:

Probabilidade de malignidade = e*/(1+ ¢ (1)

x=-8,404 + (0,779 x ) + (2,061 x 7) +

+ (0,112 x D) — (0,567 x A) (3)

onde /¢ a idade em anos, 7¢ a presenca ou
auséncia de tabagismo (0 para auséncia e 1
para presenca), D ¢é o didmetroem mme A ¢ o
numero de anos sem tabagismo dividido por 10.

Para a andlise estatistica, utilizamos o programa
Statistical Package for the Social Sciences for
Windows, versdo 13.0, (SPSS Inc., Chicago,
1L, EUA) e sua versdo para Mac, versdo 20.0.
Utilizamos também o programa BioEstat, versao
5.0 para Windows, para andlises complementares
e construcdo das curvas ROC.

Para as variaveis paramétricas, foi aplicado
o teste t de Student; para as varidveis ndo
paramétricas, aplicamos o teste do qui-quadrado de
Pearson; e, para varidveis dicotomicas, utilizamos o
teste exato de Fisher, com o intuito de verificarmos
possiveis diferencas entre os grupos estudados.”

Adotamos o nivel de significAncia de 5% para
a aplicacdo dos testes estatisticos.

A determinacgdo do desempenho diagndstico
e a obtencdo do melhor ponto de corte para
ambos os modelos matematicos foi realizada pela
analise das curvas ROC e fwo-graph (TG)-ROC.
®) A sensibilidade, a especificidade, a acuracia e
os valores preditivos negativos e positivos dos
testes puderam ser calculados para os pontos
de corte, assim como a area sob a curva e a
comparacdo entre os métodos.

Resultados

Foram avaliados 110 pacientes, 59 homens
e 51 mulheres, dos quais ndo se observou
uma associacdo significante ao diagnostico de
neoplasia maligna do NPS. O mesmo achado
verificou-se quando se analisou a presenca de
comorbidades, a presenca de neoplasia maligna
prévia ao diagnostico do NPS e o histérico de
tabagismo. A quantidade de anos sem fumo apos
a cessacdo também néo interferiu no diagnostico
anatomopatologico do NPS, assim como a média
de consumo em macos-ano. A caracteristica
clinica associada significativamente foi idade
(p = 0,006), quando estratificada em grupos
etarios, com OR crescentes, culminando em
OR = 5,70 para o grupo > 70 anos (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas dos pacientes e caracteristicas radiologicas do nddulo pulmonar solitario.

Malignidade do NPS

Caracteristicas Néo Sim P OR
% %%
Género masculino 55,93 44,07 0,18
Faixa etaria, anos
21-50 40,00 16,36 0,006 1,00
51-60 18,18 23,67 3,18
61-70 30,91 34,54 2,73
> 70 10,91 25,45 5,70
Pacientes com comorbidades 49,12 50,88 0,85
Historia de neoplasia 35 65 0,14
Tabagismo em qualquer época da vida 46,91 53,09 0,28
Tempo de cessacio tabagica (ex-fumantes), anos 8,58 + 11,98° 10,12 + 7,67° 0,09
Carga tabagica, macos-ano 48,51 + 28,44° 50,15 + 35,122 0,82
Localizacdo do NPS em LS 51,78 48,21 0,70
Margens espiculadas do NPS 33,34 66,66 0,001
Diametro do NPS, mm 15,87 + 7,37° 20,60 + 6,69°
<10 34,55 21,82 0,001 1,00
10,1-20,0 43,64 41,82 1,52
> 20,1 21,81 36,36 2,64

NPS: nédulo pulmonar solitario; e LS: lobo superior. “Valores expressos em média + dp.
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Entre as caracteristicas radiologicas do NPS,
a presenca de margens espiculadas e o diametro
da lesdo demonstraram associacdes significantes
(p = 0,001 para ambos). Estratificando a analise
do didmetro, encontramos OR crescentes para 0s
extratos, chegando a OR = 2,64 naqueles NPS
com didmetro entre 20,1 mm e 30 mm (Tabela 1).

Apdbs o calculo das probabilidades pelo
modelo matematico de Swensen et al.,”’ tracamos
a curva ROC, cuja area sob a curva (ASC) foi
de 0,79 + 0,44 (1C95%: 0,70-0,88; Figura 1).
A construgdo da curva TG-ROC nos permitiu
estimar um ponto de corte 6timo frente aos
diversos pontos oriundos da curva ROC (Figura 2),
obtendo-se maior rendimento da sensibilidade
e especificidade abaixo de 15,0% ou acima de
66,5% (rendimento maior que 95%; Tabela 2,
Figura 2).

Para o modelo de Gould et al., obtivemos
uma ASC de 0,69 + 0,50 (1C95%: 0,59-0,79;
Figura 3). Através da andlise da curva TG-ROC,
observamos o comportamento dos diversos pontos
de corte frente a sensibilidade e especificidade e,
para um rendimento maximo (maior que 95%), os
pontos de corte calculados se encontram abaixo
de 8,5% e acima de 82,3% (Tabela 2, Figura 3).

Discussio

O diagndstico do NPS ainda permanece
como um grande desafio na pratica médica.
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Figura 1 - Curva ROC confrontando os modelos
de Swensen et al.? e Gould et al.” #A: curva ROC
para o modelo probabilistico de Swensen et al.,””)
com area sob a curva (ASC) igual a 0,79 + 0,44
(1C95%: 0,70-0,88); #B: curva ROC para o modelo
probabilistico de Gould et al.”) (ASC = 0,69 + 0,50;
1C95%: 0,59-0,79); e d: distdncia do ponto mais a
esquerda na curva ROC (d = 0,39) referente ao modelo
de Swensen et al.®)
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No presente estudo, avaliamos uma casuistica
de pacientes submetidos a ressecgdo cirurgica
do NPS com o intuito de definir o diagndstico
anatomopatoldgico e identificamos trés fatores de

|+ Sensibilidade -~ Especificidade

Figura 2 - Curva two-graph ROC para o modelo de
probabilidade de malignidade de Swensen et al.”) em
nossa amostra.
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Figura 3 - Curva two-graph ROC para o modelo de
probabilidade de malignidade de Gould et al.®» em
nossa amostra.

Tabela 2 - Valores derivados da curva two-graph
ROC para os pontos de corte extraidos na andlise dos
modelos mateméticos de Swensen et al.®) e Gould et al.”)

Analise estatistica Modelos®
Swensen et al. Gould et al.
Ponto de corte 37,00 40,81
Sensibilidade 71,40 65,50
Especificidade 72,50 67,30
Valor preditivo positivo 71,38 66,70
Valor preditivo negativo 72,52 66,11
Acuracia do teste 71,96 66,40

#Valores expressos em %bo.
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risco independentes: idade avangada, presenca de
margens espiculadas do NPS e diametro do NPS. As
demais caracteristicas clinicas e radiograficas dos
pacientes com NPS ndo demonstraram associacoes
significantes em nossa casuistica.

A idade vem sendo apontada, em diversos
estudos recentes, como um dos principais fatores
de risco para o diagndstico de malignidade
no NPS.G4919 Verificamos uma associagio
estatisticamente significante e OR crescentes
através das estratificacdes etarias, corroborando
os achados atuais, que demonstram que as faixas
etdrias mais altas, principalmente acima dos
50 anos, estdo em maior risco de diagnodstico
de NPS maligno.

Margens espiculadas do tipo corona radiata
predizem a natureza maligna do NPS, com valor
preditivo positivo chegando a 94%, enquanto
margens lobuladas predizem malignidade em
até 8000.'""" Tal comportamento também
foi observado no presente estudo, pelo qual
evidenciamos que dois tercos das lesdes malignas
tinham bordas irregulares espiculadas ou lobuladas,
com significancia estatistica (p = 0,001).

O didmetro médio da lesdo também ¢ um
importante fator de risco para a malignidade,
especialmente quando esse aumenta e se aproxima
de 30 mm. Inimeros estudos comprovaram tal
achado, sempre associando o crescimento da lesdo
ao seu potencial de malignidade. Nédulos com
didmetro superior a 20 mm tem mais de 50% de
chance de um diagndstico de neoplasia maligna.
(1415 Observamos 0 mesmo comportamento em
nossos dados, com associacdo significante quando
comparamos as médias dos diametros entre os
grupos, sendo encontrados OR crescentes na
estratificacdo aplicada.

Avaliamos também dois modelos matematicos
de previsao da chance de malignidade em NPS,
amplamente divulgados, mas que, até o0 momento,
ndo encontramos referéncias de estudos em nossa
populacdo. Recentemente, um grupo filipino,
ao testar o modelo de Swensen et al.”’ em sua
populacdo, nio verificou sua validade como
preditor de malignidade, fato associado ao alto
indice de tuberculose na populacio envolvida.®
Em nossa populagdo, observamos que ambos os
modelos se mostraram eficazes em predizer o
potencial de malignidade do NPS, sendo que o
modelo de Swensen et al.”’ apresentou-se mais
preciso que o de Gould et al.¥

Analisando nossos resultados com a utilizacdo
das equacdes de Swensen et al.,”) a ASC obtida no
presente estudo (0,79 + 0,44; 1C95%: 0,70-0,88)
foi quase idéntica aos valores obtidos por
outros grupos de pesquisadores que validaram
ambos os modelos probabilisticos em pesquisas
semelhantes.!'®'” Tal ASC nos permite afirmar
que o modelo matematico acima apresentou boa
acuracia (ASC > 0,70), corroborando seu uso como
um teste diagnostico, conforme ja proposto.(®
Analisando as curvas ROC e TG-ROC, observamos
o comportamento através dos diversos pontos
de corte: as medidas situadas nas extremidades
do grafico, isto €, os pontos de corte abaixo de
15,0% e acima de 66,5%, sdo os que apresentam
melhor rendimento, com sensibilidade de 95,9% e
especificidade de 35,3% para os pontos de corte
abaixo de 15,0%, e com sensibilidade de 36,7%
e especificidade de 94,1% para os pontos de
corte acima de 66,5%. Em suma, pacientes com
probabilidade de malignidade < 15,0% possuem
taxas tdo elevadas de verdadeiros positivos (elevada
sensibilidade) que, em tese, nos autorizariam a
optar por uma conduta expectante em nossa
amostra, ao passo que pacientes com probabilidade
< 11,0% apresentaram sensibilidade de 1000%,
sendo essa, portanto, a menor taxa possivel de
exames falso-negativos. Na outra ponta da curva,
encontramos os pacientes com probabilidade
de malignidade > 66,5%; neste ponto de corte,
verificou-se sensibilidade de 36,7% e especificidade
de 94,1%, ou seja, atingindo valores que autorizam
a indicar a resseccdo cirtrgica do NPS frente a um
alto indice diagndstico, que aumenta apds aquele
percentil, chegando a 100% de especificidade
apos o ponto de corte de 80,5% (isto ¢, reduzindo
ao maximo a figura de falso-negativos). Para os
pacientes com probabilidade intermediaria (ou
seja, aqueles cujo calculo de probabilidade se
situou entre 15,0% e 66,5%), o modelo nio se
mostrou eficaz em predizer a probabilidade de
malignidade do nodulo, ndo servindo, portanto,
como um teste diagnostico confidvel. Para esses
pacientes, maiores investigacdes sdo necessarias,
como o uso de tomografia de emissdo de protons
ou algum tipo de bidpsia (transtoracica ou
transbronquica).

No modelo de Gould et al.,” a andlise da
curva ROC demonstrou uma ASC de 0,69 + 0,50
(1C95%: 0,59-0,79) e acuracia de 66,40%. S6
obtivemos pontos de corte confidveis com valores
< 8,36% (sensibilidade de 94,4% e especificidade
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de 21,4%) e valores > 82,3% (sensibilidade de
13,0% e especificidade de 94,6%). Portanto, para
os casos dentro do intervalo entre esses pontos
de corte, ndo ¢ possivel chegar a conclusdes
confiaveis através do método, sendo necessarias
outras investigacoes.

Para nossa amostra, verificamos a superioridade
do modelo matematico de Swensen et al.” frente
ao modelo de Gould et al.”; através da analise
da sobreposicdo das curvas ROC; observamos
uma ASC maior para o primeiro método, além
de uma menor amplitude do intervalo entre os
pontos de corte confidveis. Esse comportamento
demonstrou, em nossa casuistica, uma maior
acuracia diagnostica do modelo matematico
proposto por Swensen et al.®) Recentemente,
em um estudo realizado nos EUA, os dois
modelos foram comparados, sendo identificados
comportamentos bastante semelhantes entre esses
métodos,"® diferentemente da nossa observacio.

Concluindo, dentre as caracteristicas clinicas
e radiograficas relacionadas ao NPS, trés delas
demonstraram significancia estatistica quando
associadas a malignidade do NPS: idade mais
avancada do paciente, presenca de margens
espiculadas do NPS na TC de térax e diametro
maior do NPS.

A andlise comparativa entre os métodos
demonstrou que o modelo de Swensen et al.,®) em
comparacio ao de Gould et al.,” apresentou melhor
rendimento, com sensibilidade, especificidade e
acuracia maiores.
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