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Resumo

Abstract

Objetivo: Determinar a frequência em que a PET/CT com FDG-18F muda a classificação de probabilidade de malignidade do nódulo 
pulmonar solitário.
Materiais e Métodos: Foi realizada análise retrospectiva de todas as PET/CTs com FDG-18F realizadas entre maio/2016 e 
maio/2017 num serviço de medicina nuclear, cuja indicação era a avaliação de nódulo pulmonar solitário. Foram analisados os 
prontuários e os exames de PET/CT para coleta das informações necessárias para o cálculo da probabilidade pré-teste de malig-
nidade pelo modelo de Swensen e pelo modelo de Herder. Probabilidade menor que 5% foi considerada como baixa, maior que 
65% foi definida como alta, e os casos restantes, como intermediária. Os casos classificados como intermediários pelo modelo de 
Swensen foram reclassificados de acordo com o modelo de Herder.
Resultados: Trinta e três pacientes foram incluídos neste estudo, 17 (51,5%) deles eram do gênero masculino, e a média de idade 
foi 68,63 anos (± 12,20 anos). Em relação à classificação da probabilidade de malignidade pelo modelo de Swensen, 23 (69,7%) 
apresentaram probabilidade intermediária de malignidade. Destes, o modelo de Herder classificou 6 casos (26,1%) como probabi-
lidade baixa e 8 casos (34,8%) como probabilidade alta de malignidade.
Conclusão: A PET/CT com FDG-18F foi capaz de modificar a classificação probabilística do nódulo pulmonar solitário em mais da 
metade dos casos.

Unitermos: Nódulo pulmonar solitário; Tomografia por emissão de pósitrons; Técnicas de suporte a decisão; Tomada de decisão 
clínica; Oncologia; Pneumologia.

Objective: To determine the frequency with which 18F-FDG-PET/CT findings change the probability of malignancy classification of 
solitary pulmonary nodules.
Materials and Methods: This was a retrospective analysis of all 18F-FDG-PET/CT examinations performed for the investigation of a 
solitary pulmonary nodule between May 2016 and May 2017. We reviewed medical records and PET/CT images to collect the data 
necessary to calculate the pre-test probability of malignancy using the Swensen model and the Herder model. The probability of 
malignancy was classified as low if < 5%, intermediate if 5–65%, and high if > 65%. Cases classified as intermediate in the Swensen 
model were reclassified by the Herder model.
Results: We reviewed the records for 33 patients, of whom 17 (51.5%) were male. The mean age was 68.63 ± 12.20 years. Accord-
ing to the Swensen model, the probability of malignancy was intermediate in 23 cases (69.7%). Among those, the application of the 
Herder model resulted in the probability of malignancy being reclassified as low in 6 (26.1%) and as high in 8 (34.8%).
Conclusion: 18F-FDG-PET/CT was able to modify the probability of malignancy classification of a solitary pulmonary nodule in more 
than 50% of the cases evaluated.

Keywords: Solitary pulmonary nodule; Positron emission tomography; Decision support techniques; Clinical decision-making; Medi-
cal oncology; Pulmonary medicine.

normal e sem associação com efusão pleural, pneumonia 
ou adenopatia(1). O NPS é encontrado em 0,09% a 2% de 
todas as radiografias torácicas(2) e em até 51% das tomo-
grafias de tórax realizadas em populações de maior risco 

INTRODUÇÃO

Nódulo pulmonar solitário (NPS) é definido como 
uma opacidade pulmonar circular ou oval, de no máximo 
3 cm de diâmetro, circundada por parênquima pulmonar 
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para câncer de pulmão(3). O direcionamento da investiga-
ção etiológica do NPS depende da probabilidade pré-teste 
de ser maligno(1,4,5). Casos de probabilidade baixa (< 5%) 
são usualmente conduzidos com vigilância ativa, enquanto 
os de probabilidade alta (> 65%) têm indicação de biópsia 
ou cirurgia(1,5). Os casos intermediários geralmente são 
submetidos a biópsia para elucidação diagnóstica(6). En-
tretanto, a biópsia é um método invasivo e pode apresentar 
considerável número de casos falso-negativos(7). A PET/
CT com FDG-18F (PET/CT-FDG) pode auxiliar na defini-
ção da conduta nos casos intermediários, determinando se 
o NPS tem probabilidade baixa, intermediária ou alta de 
ser maligno(1), reduzindo o número de procedimentos in-
vasivos e o custo total do tratamento(8). Entretanto, não há 
estudos que relacionam a frequência com que a PET/CT- 
FDG determina uma mudança da classificação do NPS de 
probabilidade intermediária de malignidade para probabi-
lidade baixa ou alta.

A FDG-18F é um análogo da glicose, utilizada para 
realização do exame de PET/CT-FDG. Como células tu-
morais usualmente têm metabolismo glicolítico exacer-
bado – tanto pelo aumento da atividade de enzimas da 
glicólise quanto pela maior expressão de transportadores 
GLUT(9) –, elas apresentam maior acúmulo de FDG-18F, 
permitindo sua identificação pela PET/CT-FDG. Assim, é 
possível distinguir entre causas benignas e malignas em 
diversas situações, incluindo o NPS. Apesar de a captação 
ser usualmente maior em origens malignas, nem sempre 
a distinção é clara, pois algumas condições benignas po-
dem apresentar aumento da captação de FDG-18F, sendo 
um potencial fator para exames falso-positivos, enquanto 
algumas lesões malignas podem não apresentar afinidade 
pela FDG-18F(10).

A probabilidade pré-teste de malignidade do NPS é 
derivada de dados clínicos e radiológicos. O primeiro mo-
delo foi proposto por Swensen et al., em 1997, e é conhe-
cido como modelo da Mayo Clinic(11). As variáveis clínicas 
desse modelo incluem idade do paciente, história de ta-
bagismo (atual ou pregresso), história de câncer extrato-
rácico, tamanho do nódulo, presença de espiculação no 
nódulo e localização do NPS. Em 2005, Herder et al. des-
creveram um novo método para calcular a probabilidade 
pré-teste de malignidade(12). Este modelo inclui todas as 
variáveis do modelo da Mayo Clinic, além da avaliação da 
captação da FDG-18F no NPS a partir da PET/CT-FDG. 
Esta conduta resultou numa maior acurácia do modelo de 
Herder(13). Entretanto, a PET/CT-FDG é habitualmente 
realizada nos casos de probabilidade intermediária pelo 
método da Mayo Clinic(1). Portanto, espera-se que este 
exame separe os casos de probabilidade intermediária em 
casos de probabilidade baixa (< 5%) e probabilidade alta 
(> 65%), definindo probabilisticamente qual a melhor con-
duta a ser seguida.

O objetivo deste trabalho é determinar a frequência 
em que a PET/CT-FDG muda a classificação de pré-teste 

de malignidade do NPS no momento da decisão clínica e 
com base nos modelos de probabilidade descritos.

MATERIAIS E MÉTODOS

Estudo retrospectivo, baseado na análise de todas as 
PET/CT-FDGs realizadas entre 1/5/2016 e 31/5/2017 em 
um serviço de medicina nuclear. As PET/CT-FDGs cuja 
indicação para realização do exame era a avaliação de 
NPS foram incluídas. A análise retrospectiva dos dados foi 
aprovada pelo comitê de ética da instituição, com CAAE 
76305317.4.0000.5199 e parecer número 2.300.587.

Os exames de PET/CT-FDG foram realizados num 
único equipamento (Biograph 16; Siemens Healthcare, 
PA, EUA), aproximadamente 60 minutos após injeção in-
travenosa de 3,7 a 4,8 MBq/kg de FDG-18F. Imagens de 
PET foram obtidas da base do crânio até o terço proximal 
dos membros inferiores em modo tridimensional, usando 
três minutos para cada posição de segmento do corpo. 
As imagens obtidas foram processadas por reconstrução 
iterativa (duas iterações de oito subconjuntos com filtro 
Gaussian). Os parâmetros da aquisição da tomografia 
computadorizada (TC) incluíram corte de 5 mm, 120 kV e 
sem administração de contraste intravenoso. Além disso, 
TC dedicada do tórax em inspiração máxima foi realizada 
em todos os pacientes.

Os casos incluídos no estudo tiveram seus prontuários 
analisados para coleta das seguintes informações: sexo, 
idade, história de tabagismo (pregressa ou atual), histó-
ria de câncer extratorácico, resultado da biópsia do NPS e 
resultado do seguimento radiológico (foram considerados 
negativos os casos com nódulos estáveis em dois anos ou 
que desapareceram em tomografias de seguimento). Em 
seguida, foram analisadas as imagens da TC dedicada do 
tórax realizada como parte do exame PET/CT-FDG, com a 
finalidade de determinar o diâmetro do NPS e a presença 
de espiculação no nódulo. As imagens da fusão da PET 
com a TC foram avaliadas e a captação do NPS foi clas-
sificada de acordo com o standard uptake value máximo 
(SUVmax) do nódulo em: discreto, quando SUVmax ≤ 2,5; 
moderado, quando SUVmax entre 2,6 e 10; acentuado, 
quando SUVmax > 10(13).

Cálculo da probabilidade pré-teste de malignidade  
de acordo com o modelo da Mayo Clinic

Este modelo define a probabilidade de malignidade 
(PM) do NPS pela seguinte fórmula: PM = 1/(1 + e–x), 
sendo: x = –6,8272 + 0,0391 × (idade em anos) + 0,7917 
× (tabagismo prévio ou atual) + 1,3388 × (história de cân-
cer extratorácico) + 0,1274 × (diâmetro do NPS em mm) 
+ 1,0407 × (presença de espiculação) + 0,7838 × (locali-
zação no NPS em lobo superior)(11). Tabagismo prévio ou 
atual, história de câncer extratorácico, presença de espicu-
lação e localização do NPS no lobo superior são tratados 
como variáveis dicotômicas, em que sua ausência torna o 
valor igual a 0 e sua presença, igual a 1.
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Cálculo da probabilidade pré-teste de malignidade  
de acordo com o modelo de Herder

Este modelo determina a probabilidade de maligni-
dade de acordo com o modelo da Mayo Clinic associado 
com o resultado da PET/CT-FDG pela seguinte fórmula: 
PM = 1/(1 + e–x), sendo: x = –4,739 + 3,691 × (proba-
bilidade do teste da Mayo Clinic) + 2,322 × (presença 
de captação discreta) + 4,617 × (presença de captação 
moderada) + 4,771 × (presença de captação intensa)(12). 
A presença de captação discreta, moderada ou intensa é 
tratada como variável dicotômica, em que sua ausência 
torna o valor igual a 0 e sua presença, igual a 1.

Capacidade de a PET/CT-FDG distinguir casos  
de probabilidade intermediária em casos de 
probabilidade alta ou baixa

Os casos de probabilidade intermediária de maligni-
dade segundo o modelo da Mayo Clinic foram incluídos nesta  
análise. Posteriormente, tais casos foram classificados pelo 
modelo de Herder como de probabilidade baixa (< 5%), 
intermediária (entre 5% e 65%) ou alta (> 65%) de ma-
lignidade. A PET/CT-FDG foi considerada definidora da 
melhor conduta nos casos de probabilidade baixa e alta e 
como não definidora nos casos que permaneceram como 
de probabilidade intermediária.

Análise estatística

As variáveis quantitativas foram descritas como média, 
com os respectivos desvios-padrões, e as variáveis categó-
ricas como frequência relativa. Para avaliar a capacidade 
da PET/CT-FDG em determinar a conduta, os casos foram 
divididos em não conclusivos (probabilidade intermediá-
ria de malignidade) e conclusivos (probabilidade baixa ou 
alta de malignidade). O teste de McNemar foi utilizado 
para comparar as proporções dos dois modelos. Um teste 
adicional foi realizado considerando apenas os casos inter-
mediários pelo modelo da Mayo Clinic. O resultado dessa 
análise foi descrito com intervalo de confiança (IC) e um 
p < 0,05 foi considerado significativo. O software MedCalc 
18.2.1 (MedCalc Software bvba, Ostend, Bélgica) foi utili-
zado nessas análises.

RESULTADOS

No total, 33 pacientes foram incluídos neste estudo. 
Dezessete (51,5%) eram do gênero masculino e a média 
de idade foi 68,63 anos (± 12,20 anos). A média da pro-
babilidade de malignidade para o modelo da Mayo Clinic 
foi 43,2% (± 25,6%) e para o modelo de Herder foi 47,1% 
(± 38,9%). Maiores informações sobre as outras variáveis 
estudadas são detalhadas na Tabela 1.

Em relação à classificação de probabilidade de malig-
nidade pelo modelo da Mayo Clinic, 23 (69,7%) pacientes 
apresentaram probabilidade intermediária, 2 (0,6%) apre-
sentaram probabilidade baixa e 8 (2,4%) apresentaram 
probabilidade alta. Dos 23 pacientes com probabilidade 

intermediária, o modelo de Herder classificou 6 casos 
(26,1%) como probabilidade baixa, 8 casos (34,8%) como 
probabilidade alta e 9 casos (39,1%) permaneceram como 
probabilidade intermediária (Figura 1). Nesse contexto, 
houve uma diferença de 36,4% (IC: 16,1–56,6%; p < 
0,01) entre as proporções de casos conclusivos e incon-
clusivos de ambos os modelos, favorecendo o modelo de 
Herder. Dos casos que foram classificados como probabi-
lidade alta ou baixa de malignidade pelo modelo da Mayo 
Clinic, houve modificação de classificação em somente 
dois casos de probabilidade alta para intermediária de 
malignidade(Figura 2). Adicionalmente, quando apenas 
os casos de probabilidade intermediária do modelo da 
Mayo Clinic foram considerados, essa diferença se elevou 
para 60,9% (IC: 40,9–80,8%; p < 0,05), sendo a PET/CT- 
FDG definidora de conduta em 14 casos (60,1%). Na Fi-
gura 2 são apresentados casos em que ocorreu mudança 
da classificação com a utilização da PET/CT-FDG.

Dos 33 pacientes, 9 foram submetidos a confirmação 
histológica por biópsia do NPS – 6 de probabilidade alta 

Variável

Gênero
Masculino
Feminino

Idade
Tabagismo atual ou pregresso
História de câncer extratorácico
Diâmetro do NPS
Presença de espiculação
Localização no lobo superior
SUVmax

Não captante
Menor que 2,5
Entre 2,5 e 10,0
Maior que 10,0

Tabela 1—Perfil das variáveis estudadas.

Valor

17 (51,5%)
16 (48,5%)

68,63 (± 12,20) anos
26 (78,8%)

3 (9,1%)
1,52 (± 0,61) cm

18 (54,5%)
20 (60,6%)

10 (30,3%)
8 (24,2%)

13 (39,4%)
2 (6,1%)

Figura 1. Variação da probabilidade de malignidade por paciente de acordo 
com cada modelo.
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de malignidade e 3 de probabilidade intermediária – de 
acordo com o modelo de Herder. Entre os casos de proba-
bilidade alta, todos eram de origem maligna, enquanto nos 
de probabilidade intermediária houve a presença tanto de 
achados benignos como malignos (Tabela 2). Outros cinco 
pacientes realizaram seguimento radiológico com tomo-
grafia do tórax na nossa instituição, e em todos, os NPSs 
se mantiveram estáveis, diminuíram ou desapareceram em 
até dois anos (maiores detalhes na Tabela 2).

DISCUSSÃO

Uma série de trabalhos recentes publicados no Brasil 
tem ressaltado a importância da medicina nuclear, espe-
cialmente da PET/CT-FDG, para o diagnóstico e acom-
panhamento de diversas enfermidades(14–18). No presente 
estudo foi demonstrado como a PET/CT-FDG pode auxi-
liar o clínico na tomada de decisão frente a um caso de 
NPS com probabilidade intermediária de malignidade. A 
análise realizada destacou que a PET/CT-FDG modifica a 

Tabela 2—Descrição pormenorizada dos 14 casos com biópsia ou seguimento disponível.

Probabilidade de malignidade 
de acordo com o modelo de 
Herder

Alta

Intermediária

Baixa

Número de casos com biópsia 
ou seguimento disponível

6

5

3

Resultados

• 1 carcinoma de pequenas células
• 5 adenocarcinomas de origem pulmonar

• 1 granuloma benigno
• 1 metástase de carcinoma papilífero da tireoide
• 1 adenocarcinoma de origem pulmonar
• 1 seguimento tomográfico que demonstrou redução acentuada do nódulo em 2 anos
• 1 seguimento tomográfico que demonstrou desaparecimento do nódulo

• 2 seguimentos tomográficos que demonstraram estabilidade da lesão em dois anos
• 1 seguimento tomográfico que demonstrou desaparecimento do nódulo

Figura 2. Exemplos da utilização da PET/CT-FDG no nódulo pulmonar solitário. A,B: Caso em que as informações clínicas e tomográficas revelavam probabilidade 
de malignidade de 33,2%. A adição da informação de ausência de captação no nódulo reduziu a probabilidade de malignidade para 10% (seguimento radiológico 
demonstrou desaparecimento do nódulo em dois anos). C,D: Caso em que as informações clínicas e tomográficas revelavam probabilidade de malignidade de 
6,2%. Adicionando a informação de moderada hipercaptação, a probabilidade de malignidade aumentou para 75,8% (biópsia revelou adenocarcinoma).

C D

A B
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probabilidade de malignidade do NPS em mais da metade 
dos casos, sendo similares as frequências de mudança para 
probabilidades alta e baixa. Além disso, a análise dos ca-
sos que foram submetidos a biópsia do NPS demonstrou 
que os de probabilidade alta de malignidade eram todos de 
origem neoplásica. Estes achados fortalecem a noção da 
utilização da PET/CT-FDG como importante ferramenta 
no manejo adequado dos pacientes com NPS.

A tomada de decisão médica frente a um NPS nem 
sempre é simples, principalmente pela sua alta prevalência 
e diversidade etiológica(19). Adicionalmente, as condutas 
que podem ser tomadas também são bastante divergentes, 
variando desde simples acompanhamento radiológico até 
intervenções invasivas como biópsia e cirurgia(1,5). Nesse 
contexto, foram elaborados modelos clínicos para predizer 
a probabilidade de malignidade do NPS. Um deles, o da 
Mayo Clinic(11), inclui dados epidemiológicos e radiológi-
cos para definir a probabilidade de malignidade e é utili-
zado para definir os casos de probabilidade baixa (< 5%), 
intermediária (entre 5% e 65%) e alta (> 65%)(11).

Apesar de os casos de alta e baixa probabilidade de 
malignidade em geral apresentarem condutas bem esta-
belecidas, o mesmo não ocorre nos casos de probabili-
dade intermediária. A realização de biópsia do NPS de 
probabilidade intermediária de malignidade seria uma 
opção(1). Entretanto, a confirmação histológica de um nó-
dulo pulmonar sempre exige um procedimento invasivo, 
com acesso percutâneo ou até toracotomia, e está sujeito 
a complicações como pneumotórax e hemorragia, com ta-
xas de incidência de até 40% e 33%, respectivamente(20). 
Além disso, a acurácia da biópsia do NPS depende da sua 
localização, tamanho e da técnica utilizada, podendo va-
riar de valores abaixo de 50% a quase 100%, a depender 
do estudo analisado(21). Dessa forma, a utilização da PET/
CT-FDG pode definir melhor quais pacientes devem ser 
submetidos a biópsia ou a cirurgia(1), reduzindo o número 
de complicações secundárias ao procedimento.

Outra vantagem ao se realizar a PET/CT-FDG no NPS 
é guiar o melhor local de biópsia nos casos em que esta é 
necessária(22). Os nódulos maiores podem apresentar he-
terogeneidade com áreas centrais hipometabólicas, sendo 
recomendada biópsia da região de maior captação do FDG- 
18F. Além disso, a quantificação da probabilidade de malig-
nidade apresenta maior acurácia com a utilização da PET/
CT-FDG(12), sendo validada em outras populações(13,23).

No presente estudo foi observado que a PET/CT- 
FDG conseguiu uma melhor definição dos casos com 
probabilidade intermediária de malignidade em 60,9% 
(IC: 40,9–80,8%; p < 0,05) dos pacientes. Destes, 26,1% 
apresentaram probabilidade baixa, evitando procedimen-
tos invasivos, e 34,8% apresentaram probabilidade alta de 
malignidade, nos quais a realização da PET/CT-FDG já 
havia possibilitado o estadiamento do paciente caso hou-
vesse confirmação posterior de malignidade. Dessa forma, 
percebe-se como a PET/CT-FDG pode auxiliar o processo 

de decisão clínica no contexto do NPS, criando vanta-
gens adicionais para o paciente ao evitar procedimentos 
invasivos desnecessários, orientar a biópsia ou fornecer o 
estadiamento completo precocemente.

Dos nove pacientes submetidos a biópsia, seis foram 
classificados como de probabilidade alta de malignidade 
e três como de probabilidade intermediária. Desses três 
casos de probabilidade intermediária, dois tinham causa 
maligna (um adenocarcinoma e uma metástase de car-
cinoma papilífero de tireoide, condição esta que pode 
apresentar baixa avidez pelo FDG-18F(24)) e um era gra-
nuloma benigno. Dessa forma, vê-se a necessidade do 
prosseguimento da investigação do NPS com métodos 
invasivos após não definição clara da sua probabilidade 
de malignidade, para uma melhor definição da conduta 
a ser seguida, apesar da redução da acurácia diagnóstica 
nesses casos(1). Todos os casos com probabilidade alta de 
malignidade tiveram biópsias positivas para algum tipo de 
neoplasia, sendo cinco adenocarcinomas e um carcinoma 
de pequenas células. Nos cinco casos submetidos a se-
guimento radiológico, três apresentaram probabilidade 
intermediária de malignidade e dois apresentaram proba-
bilidade baixa pelo modelo de Herder, tendo todos apre-
sentado boa evolução. O fato de os resultados da biópsia 
ou seguimento da PET/CT nos nódulos de probabilidade 
intermediária de malignidade demonstrarem proporções 
semelhantes de casos benignos e malignos fortalece a ne-
cessidade de uma abordagem mais invasiva ou seguimento 
radiológico nesses casos.

Para poder ser utilizada como uma ferramenta auxiliar 
à decisão clínica, é importante conhecer as limitações da 
PET/CT-FDG no contexto do NPS. Em razão da resolução 
espacial do método, o uso da PET/CT-FDG não é acon-
selhado em NPSs menores que 8 mm(1,6,25). Apesar de a 
grande maioria das neoplasias de origem pulmonar apre-
sentar alta avidez pela FDG-18F, alguns tumores podem 
apresentar avidez reduzida, como, por exemplo, os carcino-
mas mucinosos(26) ou as metástases pulmonares, em que o 
tumor primário também apresenta baixa taxa glicolítica(24). 
Além disso, condições inflamatórias e infecciosas pulmo-
nares podem se apresentar como NPS, com alta avidez pela 
FDG-18F, aumentando a taxa de falso-positivos(27). Este 
problema é particularmente importante em regiões com 
alta prevalência de doenças granulomatosas, o que pode 
ocasionar uma redução da especificidade do método(27,28).

Vale destacar que no presente estudo não houve ne-
nhum caso de alta probabilidade de malignidade que re-
sultou em doença infecciosa/inflamatória. A maioria da 
população que é submetida a um exame de PET/CT-FDG 
tem acesso a planos de saúde(29) e, portanto, não repre-
senta a população de classe socioeconômica mais baixa, 
que apresenta maior risco de desenvolver tuberculose(30) 
e outras doenças respiratórias infecciosas(31). Este fato 
também pode ser visto em um estudo realizado num hos-
pital privado brasileiro, em que quase 93% dos NPSs que 
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apresentaram SUVmax > 2,5 eram malignos(32). Logo, é 
importante considerar outros dados epidemiológicos do 
paciente sobre a presença de doenças infecciosas pulmo-
nares, para potencializar o uso da PET/CT-FDG no con-
texto do NPS.

Outras limitações encontradas no uso da PET/CT- 
FDG para a avaliação de NPS é a baixa disponibilidade do 
método e seu alto custo. O acesso da população brasileira 
à PET/CT-FDG na avaliação do NPS é baixo e bastante 
heterogêneo entre as diferentes regiões(29).

CONCLUSÃO

Este estudo demonstrou que a utilização da PET/CT- 
FDG pôde modificar a classificação de mais da metade 
dos casos de NPS que apresentaram pré-teste de probabi-
lidade intermediária de malignidade num modelo baseado 
apenas em informações clínicas e radiológicas dos pacien-
tes, confirmando que a PET/CT-FDG é uma importante 
ferramenta no auxílio à decisão clínica nesses casos.
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