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Resumo

Introdugio: O diagnéstico pulmonar com recurso
a tomografia computorizada ¢, nos dias de hoje,
recorrente. Na tentativa de promover a detegio
de alteracoes patologicas tém sido desenvolvidos
sistemas de ajuda ao diagnéstico (CAD). O
presente trabalho visa identificar a utilidade
clinica do software CAD na detecio de nddulos
pulmonares por TC, através de uma revisao
sistemadtica da literatura.

Metodologia: Os autores efetuaram uma selegio de
estudos tendo por base a metodologia PRISMA
onde foram incluidos todos os artigos que
referenciavam a sensibilidade dos algoritmos
CAD na detecao de noédulos pulmonares.
Resultados: A sensibilidade de detecio de
nédulos pulmonares foi maior com recurso ao
sistema CAD, comparativamente a leitura dos
Radiologistas. Contudo, com a utilizacio deste
software, o nimero de falsos positivos ¢ elevado.
Conclusido. A utilizagao do sistema CAD em
conjunto com a analise dos Radiologistas melhora
a dete¢ao de nédulos pulmonares. Sugere-se a

Abstract

Introduction: Pulmonary diagnosis using computed
tomography is recurrent. In an attempt to
promote detection of pathological changes
have been developed computer aided diagnosis
systems (CAD). This study aims to identify the
clinical utility of CAD software in the detection
of pulmonary nodules on CT through a
systematic review.

Methods: The authors conducted a selection of
studies based on the PRISM methodology which
included all papers that referenced the CAD
sensitivity in the detection of pulmonary nodules.
Results:  The  sensitivity for detection of
pulmonary nodules was higher using the CAD
software, as compared to radiologists’ reading.
However, using this systems, the number of false
positives is high.

Conclusion: Using CAD software in conjunction
with the analysis of radiologists improves the
detection of pulmonary nodules. The CAD
system is a tool that can facilitate clinical work.

Key words
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Aceite 2 08/01/2016 sua utilizagdo como ferramenta de ajuda para o
clinico.
Palavras-chave
Tomografia computorizada; Sistema de ajuda ao
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Introducgao

Na atualidade, as neoplasias pulmonares assumem um lugar de
enorme destaque. Segundo a Sociedade Americana de Cancro,
as neoplasias do sistema respiratorio (pulmdes e bronquios)

método de maior aplicabilidade e aceitabilidade, sendo
a unica que demonstrou contribuir para a reducdo da
mortalidade por cancro do pulmao em individuos de alto
risco e ex-fumadores. A TC multidetetor permite a aquisi¢ao
de grandes volumes anatémicos com excelente resolugio
espacial, de contraste e temporal revelando-se de enorme

serdo, logo depois das neoplasias da préstata e mama, aquelas
onde se estima uma maior incidéncia de novos casos ¢ onde
a mortalidade sera mais eclevada, independentemente do
género'. Apesar de muitos dos fatores de risco associados a
esta patologia poderem ser minimizados, principalmente no
que respeita ao consumo de tabaco, ¢ também verdade que o
diagnéstico ainda € tardio, o que resulta em menores taxas de
eficacia dos tratamentos disponiveis e consequente aumento

da mortalidade®.

No diagnéstico das patologias pulmonares em geral, a
Tomografia Computorizada (TC) tem sido considerada o

utilidade na detecdo precoce de alteracoes suscetiveis de
evolugdo para cancro do pulmido (nédulos pulmonares) e
na avaliacdo de individuos com fatores de risco acrescido,
nomeadamente, alteragdes intersticiais, doencas pulmonares
obstrutivas cronicas, exposi¢do ocupacional e ambiental
(silica, asbestos, cadmio, niquel, raddo...), histéria prévia de
cancro e historia familiar de neoplasias pulmonares™™

Recentemente, 2 TC tem sido utilizada no rastreio do cancro

do pulmio em individuos de alto risco, tendo evidenciado
resultados promissores. O principal objetivo passa por
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detetar alteracdes que possam resultar em cancro e intervir
precocemente. O sucesso destes programas de rastreio esta
intimamente relacionado com o conhecimento adequado
da anatomia normal, variantes anatomicas, fisiopatologia e
riscos associados 2 técnica’.

A associa¢io dos programas de rastreio do cancro do pulmao
a aquisi¢es tomograficas de baixa dose, por uma questio
de protecdo radiolégica, tende a aumentar a dificuldade
na analise das imagens obtidas, pela sua fina espessura de
corte e consequente aumento do ruido, contribuindo para
uma incorreta identificagio das lesdes®. Por outro lado, o
recente e rapido desenvolvimento dos equipamentos de
TC tem possibilitado o incremento do numero de exames
realizados e do volume de trabalho para os Radiologistas,
condicionando situa¢oes de fadiga, que podem comprometer
uma correta avaliacao e fomentar o aumento do nimero de
falsos positivos”. Numa tentativa de reduzir o nimero de
erros de diagndstico tem sido proposta a segunda avaliacio®
bem como a utilizacdo de softwates de ajuda ao diagnodstico
(Computet-aided detection/Computet-assisted diagnosis —
CAD).

Na atualidade, os sistemas CAD aplicam-se essencialmente
no cancro da mama, pulmao, célon e prostata e visam, nio a
substitui¢io do clinico, mas sim a atua¢do conjunta, servindo
de assistente 2 avaliagio de imagens — segundo leitor®.
No rastreio do cancro do pulmaio, os sistemas CAD tém
incrementado: a discriminagao entre parénquima pulmonar
e regides anormais; detecdo de nddulos; classificacio e
caracterizagdo nodular (9), possibilitando, de forma geral,
o aumento da sensibilidade na detecao de lesdes em TC
toracicas®®.

O presente trabalho visa compreender e sistematizar a
utilidade clinica dos soffwares de ajuda ao diagnéstico de
nédulos pulmonares por Tomografia Computorizada, através
de uma revisio sistematica da literatura.

Metodologia

Critérios de Selecdo

Uma vez que o presente estudo ¢ uma revisao sistematica
sem meta-analise, a elaboragao da pesquisa foi realizada tendo
por referéncia os critérios estabelecidos para este género de
estudos.

A pesquisa de referéncias publicadas sobre o tema proposto
foi realizada em trés bases de dados eletrénicas: MEDIINE/
PubMed, b-on e Web of Science. A estratégia de pesquisa consistiu
no uso de vocabulario controlado, composto pelas seguintes
quatro combinagdes de palavras/expressoes: “CAD” AND
“Lung CT”; “Computed-aided diagnosis”; “Computed-
assisted  diagnosis”;  “Computer-assisted ~ diagnosis”;
“Computed-aided diagnosis” AND “Lung CT”".

Estratégia de Busca

Foram incluidos todos os artigos que obrigatoriamente
referenciavam o sistema CAD e estabeleciam uma
comparacdo entre: 1) a analise pelo radiologista com e sem o
algoritmo CAD; e 2) a analise pelo radiologista e pelo sistema
CAD. A inclusdo dos estudos deveria também contemplar o
calculo da sensibilidade na detegao dos nédulos pulmonares,
aceitando-se o recurso a analise desta através de curvas ROC.
Os estudos deviam recorrer a tomografia computorizada para
a obtenc¢io de imagens. A pesquisa foi limitada a estudos em
inglés e portugués. Foram considerados estudos publicados
no perfodo de 2005 a 2015.

A selecio dos estudos decorreu no perfodo de uma semana
(13 de Fevereiro a 19 de Fevereiro) por quatro investigadores
em paralelo, tendo por base a metodologia PRISMA
como referencial na concecdo das estratégias de selecdo
bibliogrifica'’. Como demonstrado na figura 1, recolheram-
se 824 artigos resultantes das pesquisas levadas a cabo através
dos motores de busca, onde foram inseridas as combinacoes
referidas. Apos a andlise do titulo foram selecionados 44
artigos para uma analise da totalidade do texto, dos quais
9 cumpriam os critérios de inclusio, sendo este o corpo de
evidéncia do presente estudo.

Para a avaliacdo da qualidade dos artigos incluidos, utilizou-se
uma ferramenta desenvolvida por Kmet, Lee, & Cook (2004)
que compreende duas Checklist, tendo sido utilizada apenas a
que avalia a qualidade dos artigos quantitativos. Para todos
os artigos calculou-se o score resultante das respostas as 14
questbes da checklist, sendo este evidenciado na tabela 1, bem
com a totalidade dos artigos incluidos e as suas principais
caracteristicas metodoldgicas e resultados.

Resultados

Descrigdo dos Estudos e Qualidade Metodolégica

Os estudos utilizados nesta revisdo sistematica sdo
provenientes de diferentes paises, com predominio da Europa
(4 estudos). Todos eles sao quantitativos e experimentais,
cujas amostras se baseiam em: sele¢Ges aleatorias de pacientes
incluidos em ensaios anteriores (retrospetivos); inclusio
prospetiva de pacientes submetidos a TC num petiodo
especifico sob condi¢cbes predefinidas; selecio multicéntrica;
e aquisicoes tomograficas em fantomas. O numero de
pacientes/fantomas incluidos variou entre 20 e 400.

Todos os estudos visam a determinacao da sensibilidade na
detegio de nédulos pulmonares por radiologistas, softwares
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Figura 1 — Metodologia de identificacio e selegio das
referéncias



Tabela 1 - Apresentagio das referéncias incluidas na Revisao Sistematica e dos seus principais aspetos metodologicos e resultados.

Autor Tipo de Objetivos Populagio Metodologia Instrumentos Resultados Score de
(Data), Estudo Avaliagio da
Pais de Qualidade
Origem (7o)

6) Expetimental | - Avaliar a 400 TC de baixa | - Os doentes dos quais as TC foram selecionados | - CAD LungCARE | - 49,2% eram n6dulos inferiores a 23/28 (82%)

Holanda Longitudinal performance dose foram pertenciam ao estudo aleat6rio Dutch-Belgian de | software package, 50mm3.

Quantitativo do software sclecionados rastreio de cancro do pulmido (NELSON). Siemens AG Nodulos pequenos:
Retrospetivo CAD em aleatoriamente - As TC foram avaliados em dois momentos Healthcare CAD
comparagio de um total de distintos por 13 Radiologistas com diferentes - 3 TC Sensation - 96,7% Sensibilidade
a dupla 4280 experiéncias num primeiro momento e — 16, Siemens - 3,7% Falsos positivos
anilise de por outros 2 Radiologistas com 6 anos de Medical Solutions, - 8,9% PPV (Valor Preditivo Positivo)
nédulos experiéncia. Para cada analise foi possivel o Forchheim, Dupla Leitura
pulmonares recurso a0 CAD. Germany - 78,1% Sensibilidade
em TC de - O referencial de comparacio foi estabelecido - TC Mx8000 IDT | - 0,5% Falsos positivos
baixa dose. através da andlise das imagens por dois or Brilliance 16P, - 35,3% PPV
Radiologistas com 8 anos de experiéncia em Philips Medical Nodulos> 50mm3:
radiologia toracica. Systems, CAD
- Para o total de 1677 achados encontrados Cleveland, OH, -96,7% Sensibilidade
pela dupla anilise e¢/ou CAD foi determinada a USA. - 1,9% Falsos positivos
performance na detecio através do calculo da -16,2% PPV
sensibilidade e nimero de falsos positivos, por Dupla Leitura
tipo de nodulo e volume. - 78,1 % Sensibilidade
- 0,1% Falsos positivos
- 76,1% PPV
-90,9% dos achados nio
necessitaram de segunda apreciagio
Dos 151 achados que precisaram de
nova avaliagio, 33 (21,9%) nio seriam
detetados se a TC nio tivesse sido
submetida a leitura do pelo CAD.
©) Experimental | - Avaliar 109 Pacientes - Todas as tomografias computorizadas foram - Software CAD - CAD identificou 610 nédulos 20/28 (71%)
Paquistio Transversal se existe consecutivos analisadas por um Radiologista com 5 anos de (ImageChecker pulmonares;
Quantitativo mais-valia submetidos a experiéncia. CT Algorithm - Radiologista identificou 113 nédulos
na adi¢ao do estudos toricicos | - Os nédulos identificados pelo Radiologista R2 Technology, pulmonares;
software CAD | para fins que foram assinalados como RAD e os nédulos Bedford, MA) Verdadeiros nédulos pulmonares
aTC, eseeste | ndo cancro do identificados pelo software foram etiquetados software. —198;
podera ser pulmao com como CAD. - TC Toshiba - CAD detetou 95% (189/198) dos
usado como recurso a TC - Dois Radiologistas Seniotes com mais de 10 Aquilion 64 Cortes. | nddulos verdadeiros;
ferramenta contrastada. anos de experiéncia avaliaram as tomografias - Radiologistas detetaram 57%
de rastreio em conjunto com um interno finalista de (113/198) n6dulos verdadeiros;
para detegao especialidade - referéncia standard. - CAD — 98% sensibilidade;
de ndédulos - Os verdadeiros-positivos foram identificados - CAD — 68% falsos positivos
pulmonares quando a opacidade do pulmao foi sinalizada (418/610) e 1,4% (9/198) falsos
em exames pelo CAD/RAD e confirmado pela referéncia negativos;
toracicos de standard. - RAD 57% de sensibilidade;
rotina, - Os falso-positivos foram identificados quando - RAD —43% (85/198) falsos
a opacidade do pulmio foi sinalizada como negativos e 0 falsos positivos.
sendo um n6dulo pelo CAD/RAD mas nio era - Diferenca entre metodologias de
confirmado pela referéncia standard. detegio ¢ estatisticamente significativa
- Os falsos-negativo foram identificados quando P <0,001.
a opacidade do pulmio nio era detetada pelo
CAD/RAD mas era sinalizada como sendo um
noédulo pela referéncia standard.
- Os verdadeiros-negativo foram identificados
quando a opacidade do pulméo nio foi sinalizada
pelo CAD/RAD e também pela referéncia
standard.

(5) EUA Experimental | - Avaliar a 109 Pacientes Selegio dos pacientes em 4 locais distintos entre - CAD software - Referencial: consenso dos 22/28 (78%)
Quantitativo utilidade 08/2004 € 07/2005. — Lung nodule especialistas em 348 quadrantes.
Multicéntrico clinica do - Anilise dos casos de forma independente por application — 88 Quadrantes com necessidade
Retrospetivo software 3 especialistas em TC toricica, que identificaram Philips Brilliance. de avaliagio clinica e 260 sem

de ajuda ao no6dulos entre 4mm e 30mm. - TC 4 cortes — necessidade. Nos 88 quadrantes
diagnostico - Aidentificacao dos nédulos foi feita por Lightspeed, GE foram identificados 91 nédulos.
em TC quadrantes. Medical Systems. Isto corresponde a consenso em 78
pulmonar, - O consenso dos 3 especialistas criou o - TC 40 cortes pacientes, 59 com necessidade de
enquanto referencial para avaliacao do sistema CAD. Os — Brilliance 40, avaliacio clinica e 19 sem necessidade.
auxilio a no6dulos identificados foram classificados de Philips Medical - 14 Nédulos dos 53 casos de cancro
avaliacio por acordo com a necessidade ou nio de avaliacio Systems. existentes na amostra nio foram
Radiologistas. clinica. - TC 16 cortes identificados como sendo necessario
- 10 Radiologistas com diferentes niveis de — Brilliance 16, avaliacio clinica. Em 20 pacientes sem
experiéncia, identificaram os nédulos existentes Philips Medical cancro foram identificados nodulos
por quadrante, classificando-os de 0 a 100 (= Systems. com necessidade de avaliacio clinica.
50 necessidade de accao). Primeiro sem recurso - O recurso ao CAD pelos 10
a CAD e depois com CAD. A avaliacio com radiologistas aumentou, em média, a
CAD fez-se imediatamente ap6s a avaliacio area abaixo da curva em 1.8%.
sem CAD. Os dados da primeira avaliacio nao - Média da sensibilidade dos 10
foram modificados. Na segunda avaliagio, o radiologistas sem CAD — 86.7%.
Radiologista podia aceitar ou rejeitar os dados do - Média da sensibilidade dos 10
CAD e atribuir uma nova avalia¢io a cada nédulo radiologistas com CAD — 88.7%.
com necessidade de acgio clinica. - Aumento da sensibilidade com CAD
- Calculo das curvas ROC (métodos nio diferente para cada Radiologista.
paramétricos) e area abaixo da curva (método - O CAD ¢ mais sensivel em cortes
trapezoidal) para determinagio da sensibilidade finos (81% em cortes de 0.9mm vs.
na detegio dos nédulos sem e com CAD. 51% em cortes de 3mm).
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Tabela 1 - (Continuagio)

Autor Tipo de Objetivos Populagio Metodologia Instrumentos Resultados Score de
(Data), Estudo Avaliagao
Pais de da
Origem Qualidade

(%)
(12) Experimental | - Avaliar o 30 - Selecao dos pacientes pelos médicos de clinica - TC 16 Cortes — - Referencial de comparagio: 2 pacientes | 21/28 (75%)
Franca Quantitativo beneficio Pacientes geral, vindos do DESPICAN (ensaio clinico Sensation 16, Siemens | tinham mais de 60 nodulos e foram
Retrospetivo diagnéstico aleatotio). Medical Solutions. excluidos. Nos restantes 28, foram
dos MIP e - Escolhidos 89 pacientes. Selecionados 30 de - CAD Software — identificadas 704 opacidades suspeitas.
softwares forma aleaté6ria (9 feminino, 21 masculino). Siemens LungCare, 285 foram consideradas n6dulos
CAD na - TC inicial entre 12/12/2002 ¢ 17/11/2004 ¢ NEV, VB10. pulmonares, com 3.05%1.68mm.
detecio de TC de follow-up com menos de 1 ano. As 30 TC - Workstation - O CAD apenas identificou 107 nédulos
no6dulos iniciais foram utilizadas neste estudo. Leonardo, Siemens. dos 285. O numero de falsos positivos
pulmonares - Protocolo de aquisi¢io de TC igual para todos - SAS 8.2 (SAS por TC foi de 6.8. 191 falsos positivos -
em 0s pacientes. Institute). 64% dos n6dulos detetados pelo CAD).
comparagio - 3 Radiologistas analisam de forma independente - Medcalc softwares. - A sensibilidade do MIP na detegio
a analise de as imagens (um especialista com mais de 30 anos dos n6dulos foi maior que a TC axial
cortes de 1 de experiéncia, um interno de 4° ano com 6 meses ou CAD.
mm de TC de experiéncia em imagem toracica e um interno - Sensibilidade do CAD (taxa de
pulmonar de 2° ano sem experiéncia em imagem torécica). verdadeiros positivos) — 38%%5.6, 6.82
resultantes de - Cada Radiologista avalia a TC axial, o MIP e o falsos positivos por TC.
um rastreio CAD de cada paciente — 90 conjuntos de imagens - Sensibilidade do CAD (taxa de
do cancro do durante 6 semanas. A ordem de andlise dos verdadeiros positivos) e Radiologista 1 —
pulmao. conjuntos de imagens foi aleatoria. 35%7%5.6, 1.89 falsos positivos por TC.
- A localizagio de cada opacidade suspeita - Sensibilidade do CAD (taxa de
foi identificada e descrita como sendo ou nao verdadeiros positivos) e Radiologista 2 —
um nédulo. Os nédulos identificados foram 36%7%5.6, 1.68 falsos positivos por TC.
classificados. - Sensibilidade do CAD (taxa de
- Com recurso ao CAD, apenas as estruturas verdadeiros positivos) e Radiologista 3 —
assinaladas eram alvo de analise pelos 3 35%75.6, 2.39 falsos positivos por TC.
Radiologistas. - A anilise do MIP demora menos
- O referencial foi estabelecido por consenso entre tempo e tem sensibilidade maior face a
2 Radiologistas com 15 e 17 anos de experiéncia TC axial de Imm e a0 CAD.
apos a analise. Estes analisaram cada conjunto de - O CAD demonstrou uma boa
imagens e reviram os resultados das avaliagoes dos concordancia entre os Radiologistas.
3 Radiologistas.
- Areas onde a identificagio dos nédulos poderia
ser confusa foram excluidas.
- Utilizaram-se coeficientes kappa para determinar
a concordancia entre observadores. Determinou-se
a Taxa de verdadeiros positivos (sensibilidade).
(13) Experimental | - Avaliar dois 360 - Para as aquisi¢oes foram utilizados 40 fantomas - TC de 64 Cortes - Sensibilidade para um leitor (100 mAs 20/28 (71%)
Suica Transversal radiologistas ¢ | Aquisicoes em substituicio do corpo humano. Somaton Sensation, e 120KV):
Prospetivo trés diferentes | 40 - Uma centena de nédulos foram distribuidos Siemens. Radiologistal obteve 92% *2.7%
Analitico softwres Fantomas aleatoriamente pelos fantomas - 75 solidos e 25 de | - Fantoma com 70Kg | Radiologista2 obteve 90%13.0%
CAD, como vidro despolido. ¢ o tamanho 43cm x CADI1 obteve 82%13.8%
primeiro e Protocolos - Foram realizadas 360 aquisi¢cdes em 9 protocolos 40cm x 48cm. (Chest CAD?2 obteve 83%13.7%
segundo leitor de dose diferentes. Phantom N1, Kyoto CAD?3 obteve 68%14.7%
para rastreio - Dois radiologistas independentes analisaram as Kagaku Co., Ltd, - Sensibilidade para pares:
de cancro imagens no PACS. Foi-lhes dito que existiam dois Quioto, Japao) Radiologistal ¢ CAD1 obteve
do pulmio a tipos de n6dulos. Os radiologistas registaram os -100 n6dulos. 99%+1.0%
vérios niveis que detetaram indicando a sua localizacio. -3 softwares de Radiologistal ¢ CAD2 obteve
de dose em - Trés diferentes softwares de CAD foram CAD: CAD1 — 99%+1.0%
TC, incluindo utilizados para analise das imagens. syngoCT-CAD Radiologistal ¢ CAD3 obteve
baixos - Um terceiro radiologista participou na andlise (Siemens, Erlangen, 99%+1.0%
parametros dos resultados do CAD. Ele documentou os Germany), CAD2 Radiologista2 ¢ CAD1 obteve
de kV, verdadeiros positivos, falsos negativos e os falsos — LMS-Lung/Track 97%%1.7%
encontrando positivos que foram encontrados pelo CAD. (Lesion-measurement- | Radiologista2 ¢ CAD2 obteve
assim o par - Cada um dos 5 leitores foi comparado com solution Version 6, 97%%1.8%
mais sensivel. os restantes 4 leitores, analisando o nimero de Median-Technologies, | Radiologista2 e CAD3 obteve
noédulos detetados. Foi calculada a sensibilidade Velbonne, France) e 96%+1.4%
pelo teste de McNemar, o coeficiente de correlagio | CAD3 — Lung Nodule | Tanto sendo o radiologista como
¢ foram usados Fleiss’Kappa para calcular a CAD (Prototype, primeiro ou segundo leitor, a
relagdo. Philips, Best, sensibilidade ¢ a mesma que descrita
Netherlands). em cima.
-PACS workstation - Falsos positivos:
(IDS5 R11.4.1, 2009; Radiologistal demonstrou 0.27 nédulos
Sectra, Linkoping falsos positivos por fantoma.
Sweden). Radiologista2 demonstrou 0.14 nédulos
falsos positivos por fantoma.
CAD1, CAD2 e CAD3 tiveram mais
nddulos falsos positivos por fantoma,
0.62, 13.7 e 73.6 respectivamente.
(©) Experimental | - Comparar a 50 -Houve uma seleccio de 50 aquisi¢oes do RIS -TC de 4 Cortes - Juntando os resultados de todas as 23/26 (88%0)
Alemanha | Longitudinal sensibilidade Aquisicoes | em que 25 identificavam a presencade 12 5 Somaton sessoes de leitura de todos os leitores
Retrospetivo para a dete¢io ndédulos e as outras 25 nio apresentavam nenhuma | VolumeZoom e TC temos um total de 555 nédulos
Analitico de nédulos anormalidade pulmonar. de 16 Cortes Somaton | candidatos.
pulmonares - 4 Radiologistas foram instruidos para identificar Sensation 16. - Dos 555, 215 foram considerados
emTCeo todos os nodulos pulmonares que detetassem. - CAD: LungCAD falsos positivos.
tempo de - Foram feitas duas secgoes de leitura para cada prototype version, - Sensibilidade:
leitura dos caso com um tempo intermédio de 14 semanas: Siemens Corporate Radiologista obteve 78% de
radiologistas 1) CAD e radiologista como leitores simultaneos; Research, Malvern, sensibilidade;
20 usar 2) Leitura sem CAD e CAD como o segundo USA. Radiologista+CAD em leitura simultanea
CAD como leitor: na primeira leitura o radiologista faz a leitura obteve 75% de sensibilidade; CAD
o primeiro, da TC como primeiro leitor. Depois as marcagoes como segundo leitor obteve 84% de
segundo do CAD sio apresentadas ao radiologista e este faz sensibilidade.
leitor (SR) e uma segunda leitura do caso, ficando assim o CAD
como leitor como segundo leitor, podendo os radiologistas
simultineo aceitar ou rejeitar as marcagoes do CAD ou ainda
(CR) acrescentar nédulos ndo marcados.
- Os n6dulos foram identificados pelas
coordenadas X e Y e também foi calculado o seu
tamanho.
- Todos os nédulos que nio foram detetados pelos
CAD e apenas detetados pelo radiologista foram
analisados por um painel de dois radiologistas para
decidir se os resultados sio falsos positivos ou nio.
- Caso o radiologista rejeitasse uma marcagio
do CAD nas duas sessoes de leitura este era
considerado falso positivo; se rejeitasse em apenas
uma sessao de leitura era analisado pelo painel de
radiologistas.
- Os tempos de leitura foram calculados para cada
caso e para cada leitor. Estes resultados foram
documentados por uma pessoa sem experiencia
profissional em radiologia que nio estava envolvida
no processo de leitura dos casos.
- A sensibilidade foi calculada como o racio entre
os nddulos detetados ¢ o nimero total de nédulos.




Tabela 1 - (Continuagio)

Autor Tipo de Objetivos Populagio Metodologia Instrumentos Resultados Score de
(Data), Estudo Avaliagio da
Pais de Qualidade
Origem (%)
(14) Experimental - Comparar o 20 Aquisigoes -As TC foram recolhidas de 21 pacientes _TC 4 Cortes - O painel de consenso recebeu 1297 detecoes 21/28 (75%)
EUA Transversal desempenho que apresentavam uma suspeita de nédulos VolumeZoom, de nodulos para rever tanto dos radiologistas
Retrospetivo dos pulmonares entre Outubro de 2000 e Janciro Siemens Medical | como do CAD.
Analitico radiologistas de 2001. Systems. - Destes 1297, o painel decidiu que 936
e de um - Um paciente foi excluido devido a patologias _Sistema CAD foram definidos como nio nédulos, 34 como
software CAD adicionais, perfazendo assim 20 pacientes. -Stopwatch (para indeterminados e os restantes 327 como
para detecio - As aquisi¢des foram realizadas com 1mm de medicio do nédulos.
de nédulos espessura de corte, pitch de 1.5-1.75, tempo tempo). - Existiram 584 falsos positivos.
pulmonares de rotacio da ampola de 0.5s, 120 kVp e - A é4rea abaixo da curva ROC foi 0.48,
em TC. 200-300mA. 0.55 ¢ 0.36 para os radiologistas 1,2 ¢ 3
- 3 Radiologistas independentes avaliaram as respectivamente.
20 aquisi¢oes sendo instruidos para identificar - A drea abaixo da curva ROC para o CAD
todos os nédulos com um didmetro de 3mm ou foi de 0.54.
mais, utilizando um cursor que colocavam por - A sensibilidade dos radiologistas foi de 50%.
cima do nodulo candidato para ser identificado -A Sensibilidade do CAD-radiologista foi de
a 3 dimensdes. - Juntando estas coordenadas 83%.
a uma escala confidencial de confianca de
1-5 como: 5, definitivamente um nédulo; 4,
provavelmente um nédulo; 3, possivelmente,
um n6dulo; 2, pouco provavel que seja um
nd6dulo; e 1, muito pouco provivel que seja
um né6dulo.
- Também foi calculado o tempo de leitura de
cada leitor.
- O painel de consenso interpretou os 20 scans
¢ decidiu se era um verdadeiro positivo, falso
positivo ou indeterminado.
- Andlise estatistica utilizando curvas ROC.
(15) Experimental | - Determinar 60 Aquisigoes - Entre 1998 e 2000 realizaram 13524 TC ~'TC helicoidal 1 - Neste estudo a sensibilidade do sistema 18/28 (64%)
Japio Transversal se o software em7956 pacientes, 6313 &' 16379 com idades = | Corte. CAD foi de 80% dos 30 casos com nédulos
Quantitativo CAD 50 anos positivos e 30 com nédulos negativos. - Programa pulmonares significativos e mostrou 15 falsos
Analitico desenvolvido - Dos 13524 TC realizados foram selecionados LABROCS positivos para cada caso.
¢ eficaz na 60 TC, 30 positivos e 30 negativos por 1 Metz et al, - O sistema CAD foi capaz de detetar nédulos
detecio de radiologista com especializagio toracica e por 1 Universidade de que apareceram com aspeto de vidro despolido
no6dulos radiologista geral. Chicago, 1L, na TC de baixa dose.
pulmonares ¢ - O algoritmo de CAD usado foi primeiro EUA. - Os valores drea abaixo da curva para todos
se contribuf aplicado a uma base de dados consistindo em os radiologistas aumentaram significativamente
para um 64 aquisi¢oes de 65 casos de carcinoma do de 0,871 sem CAD para 0,891 com CAD (p
aumento na pulméo confirmados por bidpsia. Usando esta <0,05).
precisio da base de dados atingiu-se uma sensibilidade - Para os radiologistas com experiéncia toracica
avaliacio de detegao de 81,5% com uma média de 15,1 as melhorias foram de 0,872 sem CAD, para
da TC pelo ndédulos falsos positivos. 0,910 com CAD, em radiologia geral ouve
radiologista. - 11 Radiologistas (3 toricicos, 5 gerais ¢ 3 melhorias de 0,864 sem CAD para 0,924 com
internos de radiologia) foram treinados no CAD com p <0,05.
sistema CAD usando 10 casos (5 positivos - Para os internos de radiologia no entanto os
¢ 5 negativos) da base de dados original mas valores de area abaixo da curva diminuiram de
diferentes dos 60 escolhidos para o estudo 0,875 sem CAD para 0,834 com CAD.
comparativo. - Para casos positivos, a média de casos que
- Foram determinados os valores area abaixo da beneficiaram da utilizagio do CAD foi de 1,64
curva para cada observador na detecio de todos significativamente maior que a média de 0.36
os nédulos pulmonares com e sem CAD. dos casos que nio beneficiaram. Nos casos
positivos demonstrou-se que os observadores
podem melhorar as suas leituras quando o CAD
indica irregularidades. Para os casos negativos
ndo foram observadas diferencas estatisticas
significativas.
(16) Experimental Testar e avaliar | 24 Aquisicoes - Foram avaliadas 28 TC toracicas no Centro ~TC 64 Cortes - Sensibilidade total da detecio de nddulos pelo 14/28 (50%)
Brasil Quantitativo a performance de Medicina Diagnostica Fleury (7 outubro - 19 | Brilliance 64 CAD foi de 16,5% (32 dos 194 nédulos).
Analitico do software outubro de 20006). Philips. - Considerando apenas os nédulos =4mm, que
CAD para - Foram excluidos quatro testes para a inclusio _ Software CAD correspondem ao limiar de detegio tedrico do
a detegio de aspectos que foram considerados fatores de Philips de andlise | programa, a sensibilidade da técnica foi de 55%
de nodulos confusio na anilise CAD: uma por apresentar de nédulos (22 dos 40 n6dulos).
pulmonares extensas opacidades parenquimatosas em vidro pulmonares. - A Sensibilidade separada por tamanho de
em TC, despolido; um por apresentar consolidagoes ndédulos foi de 6,5% (10 de 154) para nédulos
comparando e duas por apresentarem doenga pulmonar <4 mm, 45% (14 de 31) para nédulos de 4-6
com a dupla intersticial. mm, 100% (8 de 8) para nédulos de 6 mm-1 cm
leitura ¢ 0% (0 de 1) para n6dulos> 1 cm.
realizada por - Os falsos-positivos por ensaio e por imagem
rotina. (média 322 imagens por teste) foram de 10,9 e
0,8, respectivamente.
- O ricio de falsos-positivos para os
verdadeiros-positivos foi 8,2:1.
- Apenas um nédulo verdadeiro (<1% do total
de nédulos verdadeiros), que foi destacado pelo
CAD, nio tinha sido registado no processo de
dupla leitura.
A concordancia entre observadores de leituras
realizadas pelos radiologistas mostrou-se quase
perfeita (kappa = 0,9).




CAD e radiologistas em associacio a algoritmos CAD em
simultaneo ou como segundo avaliador. Em alguns estudos
recorreu-se a andlise de curvas ROC, mais precisamente a
area abaixo da curva para determinagio da performance
de detegio dos nédulos pulmonares pelos diferentes
avaliadores'".

O seore de avaliacio da qualidade dos estudos variou entre
50% e 88%, como evidenciado na tabela 1. Este foi calculado
através da atribuicdo do valor 0 (Nao), 1 (Parcial) e 2
(Sim) a cada uma das 14 questdes sendo o score maximo
possivel de 28'". Esta avalia¢io foi realizada pelos mesmos
4 investigadores que selecionaram os artigos de forma
paralela e por consenso para minimizar a variabilidade de
interpretagao inter-observadores.

A avaliagdo da qualidade evidenciou um artigo com score
inferior a 55% (baixa qualidade), 5 artigos com scores
compreendidos entre 55% ¢ 75% (qualidade moderada) e 3
artigos com score superior a 75% (elevada qualidade).

Os pontos fracos transversais a maioria dos artigos estio
relacionados com metodologias frageis e insuficientemente
descritas®'>!®  amostras  reduzidas®'>'*!'® e amostras
selecionadas inconvenientemente™ 2!+,

Resultado das Intervengdes

No estudo de Zhao et al. (2012) é calculada e comparada a
sensibilidade na detecao de nédulos de acordo com o seu
tamanho, mostrando sensibilidade maior para os algoritmos
CAD comparativamente a dupla leitura por Radiologistas
(96,7% wvs. 78,1% respectivamente). A semelhanca deste,
Capobianco et al. (2008) demonstra a sensibilidade de detecdo
de nédulos superiores a 4mm na ordem dos 55%, valor que
decresce para 16,5% quando sio incluidos a totalidade dos
nédulos, evidenciando fragilidades na dete¢ao de nédulos
muito pequenos pelos algoritmos CAD.

Memon etal. (2011) compara a sensibilidade na detecio entre
software CAD e Radiologistas evidenciando sensibilidades
superiores no primeiro (98% vs. 57%). Apesar de tudo os
sistemas CAD registam maior nimero de falsos positivos
(68% vs. 0%) mas menor numero de falsos negativos (9
nédulos em 198 vs. 85 em 198). White et al. (2008), mostrou
que a sensibilidade na detegao das lesGes pelo Radiologista
sem CAD ¢é menor (86,7%) do que com recurso ao CAD
(88,7%).

Segundo Jankowski et al. (2007), a sensibilidade do CAD
(38%%£5,6) ¢ superior a sensibilidade da detecio dos 3
Radiologistas com recurso ao CAD (35%5,6; 36%15,6
e 35%%5,6), no entanto, o niamero de falsos-positivos por
TC é consideravelmente maior no primeiro caso (6.82 vs.
1.89, 1,68 e 2.39). Ja Beyer et al. (2007) compara diversos
algoritmos CAD associados a diferentes Radiologistas com
a analise individual por Radiologistas ou sistemas CAD,
demonstrando em todas as situacdes, maior sensibilidade
para pares (Radiologista + CAD) variando esta entre 96% ¢
99%. E de notar que este estudo recorre a fantomas para a
determinacio da sensibilidade. Christe et al. (2013) evidencia
uma sensibilidade de 92% e 90% para a dete¢iao de noddulos
em TC por Radiologistas, valor superior a sensibilidade
do CAD como segundo leitor (82%, 83% e 68%, nos trés
softwares CAD utilizados).

Rubin et al. (2005) e Kusano et al. (2010) recorrem a analise
das curvas ROC para determinacio da performance dos
sistemas CAD vs. Radiologistas. No primeiro, apenas para
um radiologista foi obtida uma area abaixo da curva superior
a do algoritmo CAD (0,55 vs. 0,54 respectivamente), sem

diferencas significativas entre ambos. No segundo estudo,
a andlise ¢ feita em simultaneo e evidencia uma melhor
performance quando se associa o CAD a andlise dos
Radiologistas (0,891).

No que diz respeito aos falsos positivos, White et al. (2008)
¢ o tnico que nido faz qualquer referéncia, embora outros
determinem a quantidade de falsos positivos mas nio
especifiquem o respectivo valor para cada método de analise.
Assim, temos que para Zhao et al. (2012) o CAD tem valores
de falsos positivos que variam entre 1,9% e 3,7% dependendo
do tamanho do nédulo, ja a analise pelo radiologista tem 0,1%
¢ 0,5% de falsos positivos. Na investigacao de Jankowski et al.
(2007) a percentagem de falsos positivos detetados através do
CAD foi de 64% enquanto para os diferentes radiologistas em
associacao ao CAD os valores identificados variaram entre
31 e 40%. Para Beyer et al. (2007), consoante os diferentes
algoritmos de CAD assim variaram as percentagens de
falsos positivos entre 0,67% e 73,6%, enquanto para os
Radiologistas este parametro oscilou entre 0,14 ¢ 0,27%.

A maioria dos estudos ndo faz referéncia aos falsos negativos,
apenas Memon et al. (2011) identifica 1,4% para o CAD e
43% para a analise realizada pelo Radiologista.

Discussiao

No geral, os estudos chegam a conclusGes bastante
semelhantes, havendo apenas alguns aspetos que nido sio
coincidentes. Note-se, no entanto, que entre as metodologias
ha uma grande heterogeneidade, o que impossibilita uma
andlise eficaz das mesmas e conclusdes mais profundas e
comparativas aos resultados obtidos.

Na maioria das investigacdes™'*'¢ recorreu-se a avaliagio
das imagens obtidas por um conjunto de Radiologistas com
experiéncia para a constitui¢ao do referencial de comparagio,
nao havendo um diagnéstico real das alteragdes encontradas,
através da analise histopatolégica das lesoes, que comprovasse
que as mesmas se tratavam de noédulos pulmonares.

A sensibilidade de detecio das lesoes foi maior com recurso a
softwares CAD quando comparada a identificacdo dos nédulos
pelo Radiologista. Segundo Zhao et al. (2012), o recurso
ao CAD possibilitou a dete¢io de mais 18.6% de nédulos.
Nos estudos em que se visava a analise da performance dos
Radiologistas na dete¢io dos nédulos com e sem recurso
ao CAD, também aqui o conjunto Radiologista+CAD
evidenciou ser mais sensivel. No entanto, é comum a todas
as investigacdes que o numero de falsos positivos é maior
com a utilizacio do algoritmo, conduzindo a uma menor
especificidade, o que se revela uma limitagao. A grande maioria
dos falsos positivos esta associada a localizacao dos noédulos
em dreas de dificil avaliagao (justa pleurais e periféricos) ou a
alteracoes de densidade das estruturas, que os Radiologistas
identificam como normal. Quanto ao numero de falsos
negativos, ¢ maior para a leitura dos Radiologistas devendo-
se a fatores como constrangimentos de tempo na andlise das
imagens, fluxo de trabalho e espessura de corte (em cortes
mais finos a detecdo ¢ supetior comparativamente a cortes
mais espessos). No entanto, o recurso a reformatacio das
imagens em outros planos (coronal e sagital) pode minimizar
o numero de falsos negativos identificados.

Quando o sistema de ajuda na detegio ¢ utilizado em
simultdineo com a avaliacdo das imagens pelo Radiologista
(12), o tempo de andlise aumenta substancialmente, o que,
em udltima instancia podera conduzir a menor numero de
pacientes estudados. Jankowski et. al. (2007) testou o recurso
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a reconstrucoes MIP (Maximum Intension Projection) como
substituto ao algoritmo CAD e conclui que em simultaneo
com o Radiologista conduz a menor tempo de analise de
imagem e maior sensibilidade na detecio dos nddulos
pulmonares, constituindo uma alternativa a utilizagdo dos
sistemas de ajuda ao diagnostico.

A utilizacdo dos algoritmos CAD em associagao a TC de baixa
dose tem sido cada vez mais recorrente. Segundo Christe et
al. (2013) a sensibilidade do CAD em baixa dose ¢ reduzida,
mas quando associado a avaliagao pelos Radiologistas permite
uma melhor detetabilidade dos nédulos pulmonares.

Todos os estudos apresentam varias limitacoes. De uma
forma geral, notou-se uma grande variabilidade nos anos
de experiéncia dos Radiologistas que constituiram os
referenciais de comparagdo, bem como nos que tiveram a
responsabilidade de avaliar as diversas imagens, sendo alguns
apenas internos de especialidade e sem qualquer experiéncia
em radiologia toracica. Também a recolha dos casos foi
bastante dispar, ndo havendo consenso nos protocolos de
aquisicao de imagem por TC, o que pode condicionar a
avaliacao da mesma. Num dos estudos, a selecao dos casos foi
multicéntrica, sem que o protocolo de aquisicio fosse igual
nos varios centros®. A aquisi¢io de imagem em equipamentos
de TC antigos (detetor Gnico), que nio incorporam os mais
recentes avancos leva a que a andlise das imagens possa nao
set a mais adequada'>'’.

A recolha retrospetiva das amostras constitui igualmente
uma limitacdo, uma vez que ha uma grande variabilidade
dos pacientes selecionados, eliminando-se alguns casos de
acordo com tratamentos ja efetuados, presenca de fatores
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