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Deteccao de nddulos subsolidos na TC de
térax durante a pandemia de COVID-19
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RESUMO

Objetivo: Investigar a deteccao de nodulos subsolidos na TC de torax de pacientes
ambulatoriais antes e durante a pandemia de COVID-19, bem como correlacionar os
achados de imagem com dados epidemiologicos. Nossa hipotese foi a de que nodulos
nao solidos (pré) malignos foram subdiagnosticados durante a pandemia de COVID-19
em virtude da sobreposicao de achados de imagem de nodulos subsolidos e pneumonia
por COVID-19. Métodos: Estudo retrospectivo no qual foram incluidas todas as imagens
de TC de torax realizadas em pacientes ambulatoriais adultos (com idade > 18 anos) em
setembro de 2019 (antes da pandemia de COVID-19) e em setembro de 2020 (durante
a pandemia de COVID-19). As imagens foram reavaliadas por um radiologista toracico, e
os dados epidemiologicos foram extraidos de questionarios preenchidos pelos pacientes
e de encaminhamentos clinicos. Modelos de regressao foram usados para controlar
fatores de confusao. Resultados: Foram reavaliadas 650 e 760 imagens de TC de torax
nas amostras de 2019 e 2020, respectivamente. Foram encontrados nodulos subsolidos
em 10,6% dos pacientes que compuseram a amostra de 2019 e em 7,9% daqueles
que compuseram a amostra de 2020 (p = 0,10). Nodulos subsolidos multiplos foram
encontrados em 23 e 11 dos pacientes que compuseram as amostras de 2019 e 2020,
respectivamente. As mulheres constituiram a maioria da populagao do estudo. A média
de idade foi de 62,8 + 14,8 anos na amostra de 2019 e de 59,5 + 15,1 anos na amostra de
2020 (p <0,01). ACOVID-19 foi responsavel por 24% de todos os encaminhamentos para
a realizacao de TC em 2020. Conclusdes: Foram detectados menos nodulos subsolidos
na TC de torax de pacientes ambulatoriais durante a pandemia de COVID-19 do que
antes da pandemia, embora a diferenca nao tenha sido significativa. Alem da COVID-19,
a principal diferenga entre as amostras de 2019 e 2020 foi o fato de que a amostra de
2020 era mais jovem. Podemos supor que menos nodulos subsolidos serao detectados
numa populagao com maior proporcao de suspeita ou diagnostico de COVID-19.

Descritores: Nodulo pulmonar solitario; Nodulos pulmonares multiplos; Neoplasias
pulmonares/diagnostico por imagem; Tomografia computadorizada por raios X; COVID-19.

de rastreamento de cancer de pulmao“* e do aumento
da utilizacdo da TC na pratica clinica.®

Nédulos subsélidos sdo achados comuns na TC de térax e
representam um subconjunto de nddulos pulmonares que
podem ter potencial proliferativo e devem ser monitorados
quando persistentes. Os nddulos subsélidos incluem
nddulos em vidro fosco (NVF) e nddulos parcialmente
sdlidos (NPS).12)

Em um estudo sobre o rastreamento de cancer de
pulm&o por meio de TC,® nddulos subsdlidos persistentes
corresponderam a 19% de todos os resultados positivos,
e a taxa de malignidade desses nddulos foi maior que a
de nddulos sdlidos do mesmo tamanho.

Nos ultimos anos, houve um aumento da deteccdo de
todos os tipos de nddulos pulmonares em decorréncia
da ampla disponibilidade de tomdgrafos, dos avangos da
tecnologia de TC, dos resultados positivos dos programas

A TC de térax € um método rapido e n&o invasivo de
avaliagdo de doencas respiratorias, amplamente usado na
avaliagdo de pneumonia durante a pandemia de COVID-
19.7 Como muitos achados de imagem foram relatados
na COVID-19, a Radiological Society of North America
publicou, em margo de 2020, uma declaragao de consenso
de especialistas segundo os quais a apresentacdo tipica da
pneumonia por COVID-19 inclui o seguinte: opacidades
em vidro fosco arredondadas e multifocais com ou sem
consolidagdo e espessamento septal.®

O objetivo do presente estudo foi investigar se a
sobreposicdo de achados de imagem de nddulos subsdlidos
e COVID-19® poderia afetar a detecgdo de NVF e NPS
na TC de térax.

Endereco para correspondéncia:

Ana Paula Zanardo. Programa de Pos-Graduagcao em Ciencias Pneumologicas, Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Rua Ramiro Barcelos, 2400,

CEP 90035-003, Porto Alegre, RS, Brasil.
Tel.: 55 51 3314-5221. E-mail: zanardoap@gmail.com
Apoio financeiro: Nenhum.

© 2023 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

ISSN 1806-3756  1/6


https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://orcid.org/0000-0002-1398-9925
https://orcid.org/0000-0003-1825-1732
https://orcid.org/0000-0003-4189-3557
https://orcid.org/0000-0002-0559-7972
https://orcid.org/0000-0003-3745-8341
https://orcid.org/0000-0001-5530-0834
https://orcid.org/0000-0002-2896-5707
https://orcid.org/0000-0001-9597-8658
https://orcid.org/0000-0002-6431-3079

* Deteccao de nodulos subsolidos na TC de torax durante a pandemia de COVID-19

2/6

METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo no qual foram
incluidos todos os exames de TC de térax realizados
em setembro de 2019 e em setembro de 2020 no
departamento de radiologia de um hospital terciario
no Sul do Brasil. O estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa institucional do hospital (Protocolo
n. 4.260.736, 5 de setembro de 2020) e, como se
trata de um estudo retrospectivo, sem intervengdo,
dispensou a assinatura de um termo de consentimento
livre e esclarecido.

Os critérios de inclusdo foram idade > 18 anos e TC
realizada de acordo com um protocolo padronizado de
TC de tdrax; os critérios de exclusdo foram idade < 18
anos e TC realizada de acordo com outros protocolos
(TC cardiaca e planejamento de radioterapia).
Pacientes de emergéncia e pacientes internados n&o
foram incluidos na avaliacdo, para evitar pneumonia
nosocomial e outras complicacGes hospitalares que
poderiam acrescentar fatores de confusao ao estudo.

Todas as imagens de TC foram reavaliadas por um
radiologista toracico com 10 anos de experiéncia
e acesso aos dados epidemioldgicos, extraidos de
questionarios preenchidos pelos pacientes e de
encaminhamentos clinicos. Todos os exames de TC de
térax foram realizados com um tomégrafo multidetector
de 16 ou 256 canais (SOMATOM Emotion 16; Siemens
Healthineers, Forcheim, Alemanha e SOMATOM Drive
256; Siemens Healthineers, respectivamente) no
fim da inspiragdo, com ou sem contraste, na posigao
supina. Embora a TCAR de térax com dose padrdo
tenha constituido a maioria dos exames, havia também
exames de TC com contraste, TC de baixa dose e
angiotomografia pulmonar. Os conjuntos de dados de
imagens foram reconstruidos com espessura de corte
de 1 mm; incrementos de 0,7 mm e 0,5 mm; kernels
(filtros) de partes moles e filtro de alta resolugdo de
pulmao.

Todas as imagens tomograficas foram avaliadas
quanto a presenga de nddulos subsodlidos e suas
caracteristicas, incluindo o nimero de nddulos, o
tamanho, a densidade (NVF puros, NVF heterogéneos e
NPS), a distribuicdo lobar e o nimero de lobos afetados.
Todos os nddulos foram medidos em seu didametro
maior e menor; a janela pulmonar foi usada para o
componente em vidro fosco. O componente soélido foi
medido quando detectado na janela de partes moles.
Nodulos mdltiplos foram incluidos. Posteriormente,
todas as imagens tomograficas foram avaliadas quanto
a presenca e quantificagdo de enfisema por meio de
uma escala visual.:9

Foram considerados pacientes COVID-19 aqueles
encaminhados como tal para a realizacdo de TC (sem
necessariamente apresentar RT-PCR positiva). Todos
os demais pacientes foram considerados pacientes ndo
COVID-19. Embora tenha sido uma escolha arbitraria,
nossa decisdo baseou-se na ideia de que a suspeita de
infeccdo por SARS-CoV-2 pode interferir na interpretacdo
das imagens tomograficas mesmo sem confirmagédo
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laboratorial. Além disso, optamos por ndo realizar o
cegamento do radiologista que avaliou as imagens
tomograficas. Portanto, em pacientes COVID-19, os
exames tomograficos foram considerados positivos
para nddulos subsdlidos quando as lesdes ndo eram
tipicas de COVID-19 de acordo com o consenso de
especialistas da Radiological Society of North America,
incluindo nddulos solitarios e nddulos persistentes em
pacientes anteriormente submetidos a exames de
imagem. Nddulos multiplos ndo foram considerados
positivos para nddulos subsoélidos, exceto em pacientes
que ja haviam sido submetidos a exames de imagem,
os quais foram reavaliados quando disponiveis, em
conformidade com as recomendagdes de melhores
praticas. Em pacientes ndo COVID-19, os exames
tomograficos foram considerados positivos para nddulos
subsdlidos quando foram encontrados um ou mais
NVF ou NPS (persistentes ou novos). Em pacientes
COVID-19, reavaliamos todas as imagens de TC de
controle disponiveis até fevereiro de 2022.

A andlise estatistica foi realizada por meio do
programa R, versao 4.2.3 (R Foundation for Statistical
Computing, Viena, Austria). As variaveis categéricas
sdo apresentadas em forma de niumeros absolutos (n)
ou frequéncias relativas (%). As variaveis continuas,
tais como a idade, sdao apresentadas em forma de
média + dp. O teste de Shapiro-Wilk foi usado para
verificar a distribuicdo normal das variaveis. Os
dados ndo paramétricos foram analisados por meio
do teste de Wilcoxon Mann-Whitney e do teste do
qui-quadrado, com nivel de significancia de 0,05. A
regressdo de Poisson com varidncia robusta foi usada
para os modelos de regressao.

RESULTADOS

As caracteristicas basais dos pacientes e o fluxograma
do estudo sdo apresentados na Tabela 1 e na Figura
1, respectivamente.

O numero de exames tomograficos foi 17% maior
em setembro de 2020 do que em setembro de 2019.
Naquele momento em 2020, o Brasil vivia uma transicao
entre o fim da primeira e o inicio da segunda onda da
pandemia de COVID-19.¢1

As mulheres constituiram a maioria da populagdo do
estudo. Nao foram observadas diferengas significativas
entre as amostras de setembro de 2019 e setembro de
2020 quanto ao sexo (p = 0,07). A média de idade foi
de 62,8 £ 14,8 anos na amostra de 2019 ede 59,5 £
15,1 anos na amostra de 2020 (p < 0,01).

A proporgdo de pacientes com histéria de cancer foi
de 45,7% em 2020 e de 50,7% em 2019 (p = 0,07). Os
tipos de cancer incluiram mama, gastrointestinal, retal,
prostata, melanoma, cabeca e pescogo e pulmao, além
de doengas linfoproliferativas, em estadiamento inicial
ou acompanhamento. A doenca pulmonar metastatica
esteve presente em 5,1% e 4,6% dos pacientes em
seguimento oncoldgico, respectivamente.

Fumantes e ex-fumantes que haviam parado de fumar
até 15 anos antes constituiram 24,1% da amostra
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Tabela 1. Caracteristicas basais dos pacientes incluidos no estudo.

Caracteristica

2019

Exames validos, n 650
Sexo feminino, % 58,2%
Idade, anos (média + dp) 62,8 + 14,8
Historia de cancer 50,7%
Fumantes ou ex-fumantes que pararam 24,1%
até 15 anos antes, %
Enfisema Nao 77,5%

Leve 14,3%

Moderado a grave 8,2%

Setembro de

Setembro de p COVID-19
2020 Setembro de 2020
760 - 175
53,6% 0,07 52,8%

59,5 + 15,1 < 0,01 53,2+ 13,5

45,7% 0,07
21,1% 0,3
80,1%
14,0%
5,7%

| Setembro de 2019 |

| Setembro de 2020 |

Y

Y

| Exames tomograficos (n = 756) |

| Exames tomograficos (n = 845) |

| Excluidos (n = 106) |<—

Y

—>| Excluidos (n = 85) |

Y

| Incluidos (n = 650) |

| Incluidos (n = 760) |

Figura 1. Fluxograma do estudo.

de 2019 e 21,1% da amostra de 2020 (p = 0,3).
O enfisema foi observado em 22,5% dos pacientes
da amostra de 2019 e em 19,7% dos pacientes da
amostra de 2020.

Nddulos subsdlidos foram encontrados em 10,6%
dos pacientes da amostra de 2019 e em 7,9% dos
pacientes da amostra de 2020 (p = 0,10). As taxas
de detecgdo para 2019 e 2020 foram de 1,34 e 1,23,
respectivamente (IC95%: 0,96-1,86; p = 0,084). Apds
a regressdo de Poisson com varidncia robusta para
idade e sexo, a diferenga permaneceu ndo significativa
(IC95%: 0,89-1,71; p = 0,215).

Os pacientes com resultado positivo para nddulos
subsdlidos na amostra de 2019 (média de idade: 66,8
+ 13,3 anos) eram significativamente mais velhos
que aqueles com resultado negativo (p = 0,015).
Essa diferenga ndo foi significativa nos pacientes da
amostra de 2020, embora os pacientes com resultado
positivo para nddulos subsélidos fossem mais velhos
que aqueles com resultado negativo (61,8 £ 13,7
anos; p = 0,186).

Nodulos subsdlidos multiplos foram encontrados em
23 pacientes da amostra de 2019 e em 11 pacientes
da amostra de 2020 (10 pacientes ndo COVID-19 e
1 paciente COVID-19 com dois NVF persistentes).

Os pacientes COVID-19 constituiram 24% da amostra
de 2020 (mulheres: 52,8%; média de idade: 53,2
*+ 13,5 anos). Se levarmos em consideragdo que os
primeiros casos de COVID-19 no Sul do Brasil foram
notificados em margo de 2020, o intervalo maximo
entre a infecgdo pelo SARS-CoV-2 e a coleta dos
dados foi de 6 meses. Nodulos subsolidos foram

detectados em 6,7% dos pacientes COVID-19 (n =
12; nodulos solitarios em 11; mulheres: 58%). Dos
12 pacientes, 8 apresentaram nodulos subsdlidos
persistentes em exames de TC realizados posteriormente
(adenocarcinoma ressecado em 1; Figura 2), 3 nao
foram submetidos a exames de imagem de controle
e 1 apresentou NVF solitario que desapareceu em 6
meses. Imagens de TC de controle estavam disponiveis
em 98 dos 175 pacientes COVID-19.

Os pacientes ndo COVID-19 constituiram 76% da
amostra de 2020; foram detectados nddulos subsolidos
em 9,3%. Por meio de modelos de regressdo para
idade e sexo para comparar pacientes com resultado
positivo para nddulos subsdlidos na subpopulagdo com
COVID-19 de 2020 e na amostra de 2019, encontramos
uma taxa de deteccdo de 0,79 (IC95%: 0,43-1,44;
p = 0,44) para pacientes com COVID-19. Os nddulos
subsdlidos foram mais comumente detectados em
mulheres, independentemente de terem COVID-19
ou ndo (p = 0,006), e em pacientes mais velhos (p
= 0,010). A Tabela 2 mostra as caracteristicas dos
subgrupos positivos para nodulos subsdlidos nas
amostras de 2019 e 2020.

DISCUSSAO

Os nddulos subsolidos sdo motivo de preocupacéo
quando persistentes, em virtude de seu potencial
cancerigeno.® No entanto, ha uma taxa altamente
variavel de lesdes inflamatdrias inicialmente identificadas
como nodulos subsélidos em exames de imagem.

Como radiologistas toracicos, tivemos duvidas
diagnosticas ao interpretar imagens de TC de torax
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Figura 2. TC de térax. Em A e B, nddulo parcialmente sélido no lobo superior direito na TC inicial de um paciente com
COVID-19 com pneumonia e outras opacidades em vidro fosco e consolidativas. Em C e D, nddulo parcialmente sélido
no lobo superior direito na TC de controle apds a regressdo das lesdes inflamatdrias virais (em C), além de captagdo

de FDG no PET-TC (adenocarcinoma ressecado; em D).

Setembro de 2019

Deteccdo de nédulos

subsélidos

Nodulos subsolidos, % 10,6%
(n/N) (69/650)
Idade, anos (média + dp) 69 + 13,3*
Sexo feminino, % 73,9%
Sintomas’ 36,2%
Nodulo subsalido solitario 67%
Nodulos subsolidos multiplos 33%
Tamanho < 20 mm? 95%
Lobos superiores® 63,7%

Tabela 2. Detecgdo de nddulos subsélidos antes e durante a pandemia de COVID-19.

Setembro de 2020 p COVID-19
7,9% 0,10 6,7%
(60/760) (12/175)
61,8 + 13,7* - -
71,7% 58%
35% 0,9
72% - (11/12)
18% - (1/12)
92%
60% = =

COVID-19: pacientes encaminhados como tal para realizar TC (isto é, sem necessariamente apresentar RT-PCR
positiva). *p = 0,015. **p = 0,186. 'Febre, dispneia e/ou tosse. 2Maior didmetro do nddulo. PA lesdo mais suspeita
encontrava-se nos lobos superiores, em conformidade com critérios de imagem.

durante a pandemia de COVID-19, especialmente
quando as lesdes em vidro fosco eram poucas, ndo
periféricas ou mesmo parcialmente sélidas, em
virtude da sobreposigdo de lesdes em vidro fosco e
consolidagdo. Embora no contexto clinico vigente a
maioria das lesdes provavelmente fosse inflamatdria, é
possivel que algumas lesdes subsdlidas (pré) malignas
possam ter passado despercebidas.

Para ter uma visao geral dessas limitagdes dos exames
de imagem, nosso estudo buscou avaliar a detecgdo
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de nodulos subsdlidos antes e durante a pandemia
de COVID-19. Optamos por investigar pacientes
ambulatoriais para evitar complicacdes decorrentes da
internagdo. Escolhemos o més de setembro porque o
lockdown (confinamento) no Brasil j& havia terminado
entdo, com a retomada parcial de consultas e exames
ambulatoriais no inicio da segunda onda da pandemia.

Em nosso estudo, quase um quarto dos pacientes
submetidos a TC de térax ambulatorialmente em
setembro de 2020 nos foram encaminhados como
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pacientes COVID-19. O nimero de nédulos subsélidos
detectados na amostra de 2020 foi inferior ao detectado
na amostra pré-pandemia (2019), especialmente na
subpopulagdo com COVID-19, incluindo lesGes multiplas.
N&o obstante, a diferenca ndo foi significativa.

Um fator de confusdo a considerar é que a média
de idade foi menor na amostra de 2020. Isso poderia
nos levar a concluir que encontramos menos nédulos
subsdlidos na amostra de 2020 porque ela era mais
jovem. No entanto, é discutivel se essa diferenca de
idade tem real significado clinico, porque se sabe que
0s nddulos subsolidos tendem a crescer lentamente ou
mesmo permanecer estaveis durante anos. Também é
importante observar que nddulos subsolidos solitarios
e multiplos sdo conhecidos por serem lesbes (pré)
malignas potenciais, e estudos anteriores mostram
que até 18% dos adenocarcinomas ressecados sdo
multiplos.?

As mulheres constituiram a maioria em nosso estudo
e predominaram nos subgrupos positivos para nddulos
subsdlidos. A deteccdo de nddulos subsolidos em
mulheres é motivo de preocupacdo: estudos sobre
o rastreamento de cancer de pulm&o mostram que o
risco de cancer em nodulos ndo soélidos é maior nas
mulheres.*® Além disso, tem aumentado a frequéncia
de cancer de pulmédo em ndo fumantes.(*

Em nosso estudo, os pacientes dos subgrupos positivos
para nodulos subsdlidos eram mais velhos que os demais
nas amostras de 2019 e 2020. A associagdo entre o
aumento da idade e nddulos subsodlidos persistentes
ja foi relatada em outros estudos. (1319

Dos 12 pacientes positivos para nddulos subsdlidos
no subgrupo COVID-19, 1 apresentou um NPS que
se revelou um adenocarcinoma pulmonar. O nddulo
levantou suspeita apenas nos exames de imagem de
controle, e ndo durante a pneumonia viral aguda. Ha
relatos semelhantes na literatura sobre cancer de pulmédo
e pneumonia concomitante,*6*”) e um estudo realizado
na China mostrou que o cancer de pulmao era o tipo
de cancer mais comum em pacientes hospitalizados
com COVID-19.0%)

Embora se saiba que a taxa de crescimento dos
ndédulos subsdlidos é lenta,*® um estudo realizado
por Kakinuma et al.?® mostrou uma média de 3,6
anos até o aparecimento de um componente sdlido
em lesdes em vidro fosco em pacientes submetidos a
rastreamento de cancer de pulm&o. Assim, é essencial
diferenciar com precisdo as lesGes inflamatorias das ndo
inflamatorias. Uma declaracdo de consenso a respeito
do manejo de nddulos pulmonares e rastreamento
de cancer de pulmdo durante a pandemia de COVID-
19 foi divulgada em 2020,¢?Y) abordando diversas
situacOes clinicas; entretanto, ndo foram abordadas

as dificuldades em diferenciar corretamente as lesdes
nos exames de imagem.

Nosso estudo tem varias limitagdes, incluindo o
desenho retrospectivo unicéntrico. Além disso, os
achados das imagens reavaliadas ndo foram comparados
com os do laudo inicial, escrito em forma de relato ndo
estruturado. Nossa amostragem por conveniéncia no
sistema privado de saude é outro viés. No entanto,
em um ensaio sobre o rastreamento de cancer de
pulmao no Brasil, publicado recentemente,?? ndo foram
observadas diferencgas significativas entre pacientes
dos setores publico e privado quanto a incidéncia de
cancer de pulmdo, doenga granulomatosa e ndédulos
da categoria 4 no Lung CT Screening Reporting and
Data System.

Em suma, a deteccdo e caracterizagdo de nodulos
subsdlidos pulmonares na TC foram dificultadas durante
a pandemia de COVID-19; foram diagnosticados
menos nddulos subsodlidos em pacientes COVID-19
do que em pacientes pré-pandemia de COVID-19. No
entanto, as diferencas entre as duas amostras ndo
foram significativas. Embora a TC de controle ndo seja
recomendada e ndo seja custo-efetiva para todos os
pacientes com diagnoéstico de COVID-19, devemos
considerar a possibilidade de lesGes proliferativas
ndo detectadas, especialmente em pacientes com
caracteristicas demograficas que aumentam a chance
de nddulos subsolidos persistentes, tais como a idade
> 50 anos e o sexo feminino.
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