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“Algo s6 é impossivel até que alguém duvide e resolva provar o contrario”.

Albert Einstein



RESUMO

O uso da ultrassonografia portatii em unidades de emergéncia e
terapia intensiva, aliado ao conceito de ultrassonografia de todo o corpo,
possibilitou o desenvolvimento da técnica de ultrassonografia pulmonar, abrindo
campo para estudos nas areas de trauma, medicina de emergéncia e clinica
médica. Um campo de destaque é a avaliagdo do liquido pulmonar extra
vascular, traduzido clinicamente pelas sindromes intersticiais, principalmente o
edema pulmonar. Sabemos que a perda do balanco entre a pressao hidrostéatica
e a pressado oncobtica leva a formacdo de edema e derrame em cavidades,
problema comum nos pacientes cirréticos.

A proposta da dissertacao foi utilizar a ultrassonografia pulmonar, um
método ja consagrado na avaliacdo de liquido pulmonar extra vascular, como
ferramenta na avaliacdo dos pacientes cirréticos em lista para transplante
hepatico, afim de descrever as alteragdes mais comuns nesta populacédo de
pacientes e relaciona-las com provas de fungao pulmonar. A presenca de linhas
B foi observada em 24 (49%) pacientes e ascite em 11 (22,4%). A média da CVF
nos pacientes com linhas B foi de 76,1% + 9,2; p = 0,0058 e para os pacientes
com ascite foi de 66,8% * 10,2; p = 0,0010. Para a média do VEF1 os valores
encontrados foram 78,5% + 10,3; p = 0,0001 € 71,3% + 13,2; p = 0,0004.

Em nosso estudo, a presenca de linhas B estava relacionada a uma
reducéo da CVF e VEF1 quando comparada aos pacientes cirroticos que nao

possuiam ascite ou linhas B na ultrassonografia pulmonar.

Palavras chave: cirrose hepatica, transplante de figado, edema

pulmonar, espirometria, ultrassonografia.



ABSTRACT

The use of portable ultrasonography in emergency and intensive care
units, combined with the concept of ultrasound of the whole body, allowed the
development of the pulmonary ultrasonography technique, opening the field for
studies in the areas of trauma, emergency medicine and medical clinic. A field of
emphasis is the evaluation of the extra-vascular pulmonary fluid, translated
clinically by the interstitial syndromes, mainly pulmonary edema. We know that
the imbalance between hydrostatic pressure and oncotic pressure leads to the
formation of edema and cavitary effusion, a common problem in cirrhotic patients.

The purpose of this project is to use pulmonary ultrasonography, a
method already established in the evaluation of extravascular pulmonary fluid, as
a tool in the evaluation of cirrhotic patients on liver transplantation list, in order to
describe the most common alterations in this patient population and correlate with
pulmonary function test. The presence of B lines was observed in 24 (49%)
patients and ascites in 11 (22.4%). The mean FVC in patients with B lines was
76.1% = 9.2; P = 0.0058 and for patients with ascites was 66.8% + 10.2; P =
0.0010. For the mean FEV 1 the values found were 78.5% + 10.3; P = 0.0001
and 71.3% = 13.2; P = 0.0004.

In our study, the presence of B lines was related to a reduction in FVC
and FEV1 when compared to cirrhotic patients who did not have ascites or B lines

on pulmonary ultrasonography.

Key words: liver cirrhosis, liver transplantation, pulmonary edema,

spirometry, ultrasonography.
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1. INTRODUGAO

A evolucdo da tecnologia possibilitou o uso rotineiro da
ultrassonografia portatil nas salas de emergéncia e unidades de terapia intensiva
em todo o mundo, ocasionando o desenvolvimento de uma ferramenta de grande
valor para lidar com questdes da pratica didria de emergencistas e intensivistas,
que antes demandavam maiores custos, tempo e risco aos pacientes. Dentre
estas questdes, podemos citar o diagndstico de dispneia aguda na sala de
emergéncia (1, 2), avaliagcao do estado volémico e agua pulmonar extra vascular
(3), avaliacao rapida de pacientes traumatizados e guia para procedimentos
como pericardiocentese, toracocentese, paracentese e puncado de acessos
venosos profundos (4, 5, 6, 7).

Comparando ultrassonografia pulmonar e seu impacto na tomada de
decisdo em pacientes criticos, um estudo foi publicado em 2014, com 189
pacientes em ventilagdo mecanica em uma UTI clinico — cirdrgica que
apresentaram suspeita de uma doenca pulmonar aguda e piora inexplicada dos
gases arteriais (8). Os pacientes foram avaliados pelo respectivo médico
assistente e por um operador de ultrassom, tendo, em seguida, que responder
ao seguinte questionario: 1. O paciente apresenta achados de ultrassom
indicativos de pneumotérax? 2. Existe derrame pleural significante? 3. O
paciente apresenta achados compativeis com consolidacao/atelectasia
pulmonar unilateral significativos? 4. O paciente apresenta achados compativeis
com pneumonia? 5. O paciente apresenta achados compativeis com edema
pulmonar de origem cardiogénica ou nao cardiogénica?

O uso da ultrassonografia pulmonar influenciou e modificou as
condutas em 47% e revelou diagnésticos em 21% dos casos que ndo foram
aventados pelo exame clinico no estudo.

A radiografia de térax é um método de baixa acuracia (9),
principalmente na detecgdo de edema intersticial e exames como a Tomografia
Computadorizada de Térax demandam mais custos, exposicdo a radiacéo,
atrasos, riscos de transporte, presenca de artefatos nas imagens e o uso de
contrastes, tornando a ultrassonografia pulmonar um método diagnéstico e

terapéutico promissor ndo invasivo, que pode ser repetido quando necessario.
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A deteccdo de edema pulmonar em pacientes dispneicos pela
ultrassonografia vem sendo bem explorada em unidades de emergéncia, porém,
seu uso vem sendo ampliado para pacientes ambulatoriais, como no diagnéstico
e acompanhamento do acometimento pulmonar em individuos com
esclerodermia (10).

Cirrose avancada e hipertensdo portal estdo associadas a
insuficiéncia respiratoria e hipoxemia. Um estudo de 1998, ao avaliar pacientes
com doenga hepdética terminal candidatos a transplante, verificou que 70% se
queixavam de dispneia (11).

As causas de dispneia em um paciente com hepatopatia podem ser
secundarias, como na doenca pulmonar obstrutiva crbnica, insuficiéncia
cardiaca congestiva, secundaria a ascite ou por causas especificas de
comprometimento pulmonar na doenga hepatica avancada, como hidrotérax
hepatico, hipertensao porto-pulmonar e Sindrome Hepatopulmonar (12).

Embora os achados pulmonares e hemodindmicos pré-transplante
hepatico ja estejam definidos na literatura, ndo ha relatos do uso especifico da
ultrassonografia pulmonar nesse grupo de pacientes, o que abre campo para
futuras investigagdes, visando conhecer as principais alteracdes
ultrassonogréficas pulmonares do paciente com cirrose previamente ao

transplante.
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2. OBJETIVOS

2.1.  OBJETIVO GERAL
Descrever as alteracbes na ultrassonografia pulmonar dos pacientes

cirréticos com indicagéo de transplante hepatico

2.2.  OBIJETIVOS ESPECIFICOS
Comparar os achados na Ultrassonografia Pulmonar com os dados de

Espirometria
Comparar os achados na Ultrassonografia Pulmonar com o valor de MELD
(Model of end- stage liver disease)
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1.  PRINCIPIOS DA ULTRASSONOGRAFIA PULMONAR

No final da década de oitenta e inicio dos anos noventa, baseado no
conceito de ‘ultrassom do corpo inteiro’ (do inglés: whole body ultrasonography),
foi proposto o uso de transdutores de ultrassom sobre o tdérax, com o intuito de
avaliar o acometimento pulmonar das doencas e sua relacado com os artefatos
pulmonares reproduzidos nas telas dos aparelhos de ultrassonografia (13). Até
entdo, existia o conceito de que a ultrassonografia ndo era um exame fidedigno
para visualizar os pulmdes, devido seu conteudo aéreo, que faria as ondas
sonoras propagarem sem retornar ao transdutor, sendo assim nao formando
imagens. Isso realmente € visto na ultrassonografia pulmonar, pois o contetdo
aéreo nos alvéolos possui grande diferenca na impedancia acustica, em relagao
aos tecidos corporais, dissipando as ondas sonoras. Assim, ndao retornam aos
transdutores e nao formam imagens. O oposto ocorre quando a ultrassonografia
é utilizada para visualizar érgaos soélidos, como o figado, onde as ondas sao
refletidas pelo tecido e retornam ao transdutor, formando uma imagem (14).

Fluidos, tecido e ar coexistem nos pulmdes e, embora em situacdes
normais nao seja possivel visualizar o parénquima pulmonar, podemos visualizar
padroes de artefatos de imagens que sugerem determinadas condi¢des
pulmonares. Assim, ao locarmos um transdutor na parede toracica no sentido
longitudinal entre dois arcos costais, obtemos uma imagem que corresponde ao
tecido subcutaneo, musculatura intercostal e sombras acusticas originadas das
costelas que seguem até o limite inferior da tela do aparelho de ultrassom.
Abaixo do tecido subcutédneo e musculos intercostais, observamos entre as duas
costelas a linha pleural: uma imagem horizontal que corresponde a interface
entre os tecidos moles da parede toracica e o tecido pulmonar, contendo a pleura
parietal e visceral, deslizando horizontalmente uma sobre a outra. Esse
movimento € chamado de deslizamento pulmonar (do inglés: lung sliding).

No pulm&o, normalmente os alvéolos repletos de ar dissipam as

ondas sonoras e a imagem formada pela parede toracica e linha pleural se
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repete, como um eco de reverberacdo, formando linhas repetidas, chamadas
linhas A (15), (Fig. 1).

Fig. 1: Imagem normal de ultrassonografia pulmonar. Setas grandes
(costelas gerando sombra acustica) e setas menores (trés de cada lado)
mostrando as linhas A. Podemos observar também os dois arcos costais unidos

pela linha pleural. Foto: acervo do autor.

Os padrées anormais de imagem sao provenientes de conteldo
intersticio-alveolar (pneumonia, liquido inflamatério ou extravasamento capilar
por congestdo) ou por conteudo entre a pleura parietal e visceral (ar no

pneumotérax e liquido nos derrames pleurais) (15).

3.2.  PADROES ANORMAIS DE ULTRASSONOGRAFIA PULMONAR

3.2.1. SINDROMES INTERSTICIAIS

Nas sindromes intersticiais, existe acumulo de liquido nos septos
interlobulares, traduzido como edema pulmonar (cardiogénico ou inflamatério),
que serve como refletor das ondas sonoras, formando linhas verticais, chamadas
de linhas B. As linhas B, por definicdo, possuem as seguintes caracteristicas: 1.
Surgem da linha pleural; 2. Sao hiperecdicas; 3. Apagam as linhas A; 4.

Movimentam-se com a linha pleural (deslizamento pulmonar); 5. Nao apagam
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até o final da tela do aparelho de ultrassom. A presenca de 3 ou mais linhas B
entre duas costelas sugerem sindrome intersticial (15, 16, 17 e 18).

Fig. 2: Imagem evidenciando as linhas B. Total de quatro linhas
verticais, hiperecdicas, partindo da linha pleural, apagando as linhas A (Fig. 1) e
prosseguindo até o final da tela do aparelho. Foto: acervo do autor.

3.2.2. SINDROMES ALVEOLARES

CONSOLIDACOES PULMONARES
Nas consolidagbes pulmonares, onde ha conteudo interalveolar,
ocorre melhor refracdo das ondas sonoras e consequente melhor formacéo de

imagem, dando aspecto de 6rgao solido no local da consolidacéo (15, 16).
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Derrame pleug

Fig. 3: Imagem de consolidacao pulmonar. Observamos da esquerda
para a direita o pulmao consolidado, com aspecto de érgao sdlido, uma fina linha
hiperecogénica (musculo diafragma) e o bago, com aspecto muito semelhante
ao pulmio consolidado. Podemos observar também pontos ou regiées
hiperecdicas (pontos brancos) no parénquima pulmonar consolidado. Essas

imagens sdo correspondentes aos broncogramas aéreos. Foto: acervo do autor.

ATELECTASIAS

Podemos diferenciar areas de atelectasias das areas de consolidagéao
pela auséncia de deslizamento pulmonar (areas sem expansao pulmonar) e
presenca de pulso pulmonar (do inglés: lung pulse), que consiste na transmissao
dos batimentos cardiacos, pela proximidade do 6rgdao e auséncia de

expansibilidade pulmonar (15, 16).
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Fig. 4: Imagem do pulso pulmonar. Como nas areas de atelectasia
existe colabamento alveolar, ndo notamos movimentacdo (auséncia de
insuflagdo) naquela area, poréem os batimentos cardiacos s&o transmitidos por
contiguidade, causando um “tremor” ritmico, na mesma frequéncia do pulso do
paciente, que pode ser visualizado mais facilmente ativando o modo M do
aparelho. Adaptado de Liechtenstein D. A. Whole body ultrasonography in the
critical ill, Springer 2010.

3.2.3. PNEUMOTORAX

A ultrassonografia pulmonar também €& util no diagnéstico de
pneumotérax, apresentando 95% de sensibilidade e valor preditivo negativo de
100%, caso o paciente os 3 seguintes sinais: 1. Auséncia de deslizamento
pulmonar (melhor detectado com auxilio do Modo M); 2. Auséncia de linhas B
(sua presenca exclui pneumotérax); 3. Presenca do “ponto pulmonar”, sinal
patognoménico de pneumotérax, onde € visualizada a area de transicao entre
area sadia, com deslizamento pulmonar (isto é, as pleuras parietal e visceral
estdo em contato, ndo h& ar entre ambas) e a area com pneumotérax (isto é:
abaixo da pleura parietal existe ar — pneumotoérax- ndo permitindo contato entre

as pleuras, ndo havendo deslizamento pulmonar) (15, 16).
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Fig. 5: Imagem de pneumotdrax. Imagem em modo bidirecional (a
esquerda), evidenciando auséncia de deslizamento pulmonar (melhor
visualizado de maneira dindmica) e, a direita, imagem em modo M do ponto
pulmonar, regido de transicao entre a area sadia (a esquerda da seta negra) e
darea de pneumotdrax (a direita da seta= sinal do codigo de barras ou
estratosfera). Adaptado de Liechtenstein D. A. Whole body ultrasonography in
the critical ill, Springer 2010.

3.2.4. DERRAME PLEURAL
As efusdes pleurais sao facilmente detectadas, principalmente com o
paciente em decubito dorsal elevado, em regides inferiores e posteriores do térax
(15,16 e 19):



23

Musculo

/ diafragma

Derrame pleural Ascite

Pulmdo
cansolidado =

S -
-y

Fig. 6: Imagem de derrame pleural. Imagem obtida na linha axilar
media/posterior a esquerda onde observamos grande quantidade de liquido
pleural, parte do pulmé&o consolidado flutuante, linha do diafragma e, logo abaixo,
0 baco. Foto: acervo do autor. Estudos prévios ja evidenciaram maior seguranga

nas pungées toracicas guiadas por ultrassom (6).

3.3.  COMPROMETIMENTO PULMONAR NA DOENGCA HEPATICA

3.3.1. ASPECTOS GERAIS

Cirrose avancada e hipertensdo portal estdo associadas a
insuficiéncia respiratoria e hipoxemia. Um estudo de 1998, ao avaliar pacientes
com doenga hepética terminal candidatos a transplante, verificou que 70% se
queixavam de dispneia (11).

As causas de dispneia em um paciente hepatopata podem ser
secundarias as outras comorbidades, como Doenca Pulmonar Obstrutiva
Cronica (DPOC), Insuficiéncia Cardiaca Congestiva, secundaria a ascite (11) ou
por causas especificas de comprometimento pulmonar na doenca hepéatica
avancada, como hidrotérax hepatico, hipertensdo porto-pulmonar e Sindrome

Hepatopulmonar.
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Tais alteragdes prévias podem servir como fatores de confuséo ou

dificuldade no manejo p6s-operatério dos pacientes transplantados hepéticos.

3.3.2. COMPROMETIMENTO PULMONAR NA
DOENGA HEPATICA AVANCADA

SINDROME HEPATOPULMONAR

E definida pela presenca de gradiente alvéolo-arterial de oxigénio
maior que 15 mmHg ou Pa0O2 menor ou igual a 80 mmHg em ar ambiente,
evidéncia de dilatacao vascular intrapulmonar (mediada pela elevagéao de 6xido
nitrico e endotelina 1) na vigéncia de doenca hepatica e ou hipertensao portal.
Esta presente em 20% dos pacientes que aguardam transplante hepatico (22).

A intensa dilatagdo vascular pulmonar leva a um distarbio de
ventilacdo e perfusdo, onde ha aumento do volume de sangue misto que passa
pelos capilares pulmonares sem que ocorra aumento proporcional da ventilacao
alveolar, ocasionando shunt direita-esquerda, que, em estagios avancados,
contribui para hipoxemia.

Clinicamente o paciente apresenta sinais e sintomas classicos de
doenca hepética associado a dispneia insidiosa e ortopneia (definida como
queda da PaO2 mais que 5% a partir da posicao supina para ortostatica).

O diagnostico é dado pela evidéncia de doenga hepatica, hipoxemia
(gradiente alvéolo-arterial maior que 15 mmHg e PaO2 menor ou igual a 80
mmHg) e pela demonstracdo de dilatagdo vascular pulmonar através de
ecocardiografia contrastada com microbolhas, angiografia pulmonar, tomografia
computadorizada e escaneamento perfusional pulmonar (23).

HIPERTENSAO PORTOPULMONAR
Definida pela pressdao média da artéria pulmonar acima de 25 mmHg
em repouso ou acima de 30 mmHg no exercicio, com pressao capilar pulmonar
menor que 15 mmHg, no contexto de hipertensao portal confirmada. Presente
em 5-10% dos pacientes que aguardam transplante hepatico (24, 25).
A hipertensao portal pode levar a hipertensdo pulmonar por varios

mecanismos, incluindo dano endotelial levando ao remodelamento vascular,
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proliferagcdo da musculatura lisa vascular, trombose microvascular e desbalanco
entre substancias vasodilatadoras e constritoras (11).
Os pacientes com hipertensao porto-pulmonar apresentam-se com

queixa de dispneia e sinais de insuficiéncia cardiaca direita.

HIDROTORAX HEPATICO

Definido pela presenca de liquido ascitico, geralmente em volume
maior que 500 ml, na cavidade pleural, em pacientes cirréticos, na auséncia de
doencga primaria cardiaca, pulmonar ou pleural (11).

Os mecanismos de formacao do hidrotérax hepético ndo estao
totalmente esclarecidos, porém envolve a passagem do liquido ascitico por
pequenos defeitos na porcédo tendinea do diafragma, facilitado pela presséao
negativa exercida pelo torax.

Os pacientes com hidrotoérax hepatico apresentam dispneia, tosse e
desconforto toracico. O diagnéstico é feito pela deteccao de derrame pleural pela
ultrassonografia seguida de toracocentese. A andlise do liquido mostra um
transudato, muito similar ao liquido ascitico, com baixa celularidade e baixa
concentragao de proteinas (24, 25).



26

4. MATERIAL E METODOS

4.1. DESENHO DO ESTUDO
Estudo transversal realizado com pacientes em seguimento no

ambulatério de transplante hepatico no Hospital das Clinicas da Universidade de
Campinas (HC-UNICAMP).

4.2.  SELECAO DOS INDIVIDUOS
Foram incluidos individuos com diagnostico de hepatopatia e

indicacao de transplante hepatico, que obedeceram aos seguintes critérios:

4.3, CRITERIOS DE INCLUSAO
Pacientes adultos (> 18 anos) com indicacdo de transplante hepético

em acompanhamento no ambulatério de transplante hepatico da UNICAMP.
IndicacOes gerais de transplante hepatico:

e Cirrose complicada: ascite, encefalopatia, disfuncao de sintese
hepética, hepatocarcinoma e sangramento varicoso crénico.

e Complicagbes sistémicas da doenca Hepatica crénica: Sindrome
hepatopulmonar, hepatorenal e hipertensédo portopulmonar.

4.4, 4.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO
e Pacientes com hepatite fulminante

e Pacientes com sangramento varicoso refratario agudo ou crénico
agudizado

e Pacientes com cardiopatia definida com fragdo de ejecédo (FE)
menor que 50% ao ecocardiograma transtoracico

e Pacientes com saturacao periférica da hemoglobina menor que
96%, em ar ambiente

e Pacientes com derrame pleural

o AlteracOes clinicas que indicassem risco ao paciente durante a
avaliagéo.

4.5.  PROCEDIMENTOS PARA A AVALIACAO
O recrutamento dos pacientes foi realizado pelo pesquisador, por

meio do ambulatério de transplante hepatico do Hospital das Clinicas da
Universidade de Campinas.
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Os pacientes foram informados quanto aos objetivos e procedimentos
do estudo. O termo de consentimento livre e esclarecido (anexo 1) foi assinado
pelo paciente ou responsavel legal, antes da inclusdo no estudo. Apo6s a
confirmagéo foram orientados a agendar a avaliagédo e indicado a data, horario
e local da mesma.

Na avaliacdo, cada paciente foi submetido a coleta de dados e as
mensurag¢des que seguem:

e Coleta de dados pessoais

e Avaliacao clinica

e Mensuracgao da fungéao pulmonar com espirometria

e Mensuragédo da Oximetria de pulso

o Realizagéo de ultrassonografia pulmonar.

4.6. INSTRUMENTOS DE MEDIDA
e Avaliagao clinica

Avaliados por exame clinico idade, sexo, calculo do MELD (model of

end-stage liver disease) e causa da hepatopatia.

. Espirometria

As medidas foram realizadas com o aparelho EasyOne Diagnostic
Spirometer Word (Zurique, Suica) com os pacientes sentados e em repouso.
Inicialmente os pacientes eram orientados a realizar inspiracdo profunda e
direcionar o bocal entre os labios, realizando uma expiracédo forcada e rapida,
até que seus pulmdes fossem completamente esvaziados, seguida de uma
respiracao profunda novamente. As manobras foram realizadas até que trés
curvas tecnicamente apropriadas fossem obtidas, entdo os valores mais altos
eram computados. As medidas avaliadas foram: CVF, VEF1 e a relacdo
VEF1/CVF. CVF é definida como o volume maximo de ar que pode ser expirado
durante uma expiracao forcada. FEV1 é a quantidade de ar que é exalado no
primeiro segundo durante a manobra de capacidade vital forcada. A relacéo
FEV1 / CVF é definida como medida que mostra a presenca de uma obstrucao
ao fluxo de ar. Os resultados foram expressos em porcentagem de acordo com
preditores metodolédgicos, epidemiolégicos e estatisticos segundo Pereira e
colaboradores.
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. Diagnéstico de ascite:
Para a pesquisa de ascite foi utilizado o aparelho de ultrassonografia
FUJIFILM SonoSite Titan Inc. (Bothell, WA, Estados Unidos da América) com
transdutor convexo de 6 MHz e considerado positivo quando detectado liquido

em hipocdndrio direito ou esquerdo do abdome.

o Oximetria de pulso
Medida da oximetria de pulso nos dedos das maos (indicador ou
médio) em posi¢ao ortostatica e em decubito dorsal (apds 1 minuto na posi¢éao)
com o aparelho modelo Nonin Onyx 9559, EUA.

o Ultrassonografia Pulmonar

Realizado ultrassonografia pulmonar utilizando o aparelho FUJIFILM
SonoSite Titan Inc. (Bothell, WA, Estados Unidos da América), com transdutor
curvilineo de 6 MHz, com o paciente deitado, cabeceira elevada a 30 graus de
inclinagdo em maca hospitalar.

O exame seguiu o0 seguinte protocolo para obtencao de imagens: com
0 paciente em decubito horizontal dividiu-se ambos hemitérax em duas regides
no sentido cranio caudal (superior e inferior) e trés regides no sentido
anteroposterior (hemiclavicular anterior, linha axilar média e linha axilar posterior
ou lateral a escapula) (Anexo 2). Com o transdutor no sentido transversal foi
examinado os seis pontos de regides formadas pela interseccdo das linhas
tracadas, em ambos os hemitérax. Foi descrito o achado encontrado em cada
um desses pontos, de acordo com a presenca ou ndo de linhas B. A presenca
de linhas B foi considerada positiva quando 3 ou mais linhas no espaco entre
uma costela inferior e superior. Além da presenca ou nao de linhas B foram
descritos os outros achados de alteragdes possiveis de ultrassonografia
pulmonar, como presenca de atelectasias, consolidagcées, pneumotorax e

derrame pleural (caso presentes).

. Andlise estatistica
Os dados registrados nas avaliagoes foram revisados manualmente
pelo pesquisador. A seguir, foram transcritos e armazenados nos moldes de
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arquivo para o banco de dados do programa SAS System for Windows versao
9.4 (SAS Institute Inc. 2002 — 2012, Cary, NC, USA), sendo revisados novamente
para deteccao e correcdo de possiveis erros de digitacdo. Os grupos foram
comparados usando o teste ANOVA e Kruskal-Wallis. O nivel de significancia
adotado foi de 5%.

Foram avaliadas as seguintes variaveis: Idade (anos), presenca de
ascite, presenca de derrame pleural, presenca de linhas B, presenca de
consolidagdes/atelectasias, presenga de pneumotorax, capacidade vital forcada
(%), volume expiratorio forcado no primeiro segundo (%)

Os dados foram anotados em formulario do estudo (anexo 2).
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Foram avaliados 59 pacientes, sendo que 3 apresentavam hipoxemia

e 7 com derrame pleural, assim excluidos da andlise. Os resultados sao

apresentados na TABELA 1.

Tabela 1: Média e desvio padrdo das variaveis estudadas

Sexo Masculino
Feminino

ldade (anos)

Ascite

Linhas B difusas

MELD

CVF (% do

previsto)

VEF1 (% do

predito)

VEF1/CVF

Diagndstico Alcodlica
Autoimune
Criptogénica
Doenca
policistica
Hepatite C
Hepatocarcinoma
e hepatite C
Hepatite B

Hepatocarcinoma
ndo hepatite C

N
38
11
49
11
24
49
49

49

4

%
77,6
22,4
22,4
49

16,3
2,0
8,1
2,0

24,4
34,6

4,0
8,1

Média e DP

56,8 £6,3

15,8 +6,5
79,6 £13,1

83,5+14,4

105,0 £ 6,6

DP: desvio padrao com intervalo de confianga de 95%, MELD: model

of end-stage liver disease., CVF: capacidade vital forcada, VEF: volume

expiratorio forgado no primeiro segundo.

Nos restantes 49 pacientes ascite foi detectada em 11 (22%) deles e

linhas B em 24 (49%).

Com base neste resultado, os pacientes foram divididos em 4 grupos:

ascite ausente, sem linhas B (grupo NoA NoB) ou com linhas B (grupo NoA B) e
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ascite presente, sem linhas B (grupo A NoB) ou com linhas B (grupo AB), como
exibido no QUADRO 1.

QUADRQO 1: Distribuicdo dos grupos baseada na presenca de ascite
e linhas B:

4 grupos:

Sem ascite e sem

Ascite e sem Sem ascite com
linhas B: linhas B: linhas B:

NoA NoB A NoB NoA B

N

Os achados exclusivos de CVF, VEF1 e VEF1/CVF para cada grupo
e a comparacao com os valores preditos sdo mostrados na TABELA 2.

Ascite e linhas B:
AB

Tabela 2: valores médios para CVF, VEF1 e VEF1/CVF para cada
grupo e comparagdo com os valores preditos.

Grupos  CVF p VEF1 D VEF1/CVF P
NoA NoB 883+1338 - 94,8 + 108,2 + 4,8
12,6
A NoB 66,8+10,2 0,001 71,3 + 0,0004 105,5+ 7,6
13,2
NoA B 76,1+9,2 0,0058 78,5 + 0,0001 102,9+ 6,3
10,3
AB 756+2,8 - 742+7,6 0,0035 100,8+9,2

CVF: capacidade vital forcada, VEF1: volume expiratério final no
primeiro segundo, VEF1/CVF: razao de proporcionalidade, NoA NoB: auséncia
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de ascite e linhas B, A NoB: ascite presente e linhas B ausentes, NoA B: ascite

ausente e linhas B presentes, A B: presente de ascite e linhas B.

A comparacgao entre a CVF mostrou média de 88,3% do previsto no
grupo NoA NoB e 76,1% do previsto no grupo NoA B (p = 0,0058). No grupo A
NoB foi encontrada uma CVF média de 66,8% e 75,6% no grupo A B nao
mostrando diferenca (p = 0,1998). Comparando o grupo NoA NoB com o grupo
A NoB apresentou pior CVF com uma média de 66,8% do previsto para o ultimo
(p = 0,0010). Nao houve diferenca entre o0s grupos restantes quando
comparados os valores de CVF (FIGURA 7).

Fig. 7: Boxplot da comparacéo de CVF entre os grupos:
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Ao observar os valores de VEF1, foi encontrada média de 94,8% do
previsto no grupo NoA NoB e 78,5% do predito no grupo NoA B (p = 0,0001). No
grupo A NoB foi encontrada VEF1 média de 71,3% e 74,2% no grupo A B nao
evidenciando diferenca significante (p = 0,7901). Comparando o grupo NoA NoB
com uma VEF1 média de 94,8% e o grupo A NoB apresentou pior VEF1 com
média de 71,3% do predito (p = 0,0004). A comparacédo VEF1 entre o grupo NoA
NoB com o grupo A B (média VEF1 de 74,2%) mostrou diferenca significativa (p
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= 0,0035). Nao houve diferenga entre os grupos restantes quando comparados
os valores de VEF1 (FIGURA 8).

Fig.8: Boxplot da comparacéao de VEF1 entre os grupos:
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A relacdo VEF1 / CVF também foi comparada. O grupo NoA NoB
apresentou média de 108,2% do previsto e o grupo NoA B apresentou média de
102,9%. Os pacientes com ascite e sem linha B difusa (grupo A NoB)
apresentaram meédia de 105,5% e o grupo A B apresentou média de 100,8%.
Todas essas comparagdes nao mostraram diferengas estatisticas (p> 0,05).

Utilizando o teste de Kruskal-Wallis foi encontrada relacao no escore
MELD entre a pontuacdo mais baixa e a mais alta para os pacientes no grupo
NoA NoB (MELD = 13,1 £ 5,0) e pacientes no grupo AB (MELD =22,4 +10,1) (p
= 0,0229), como mostrado na TABELA 3.
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TABELA 3: comparacao dos achados com os valores de MELD

Ascite Linhas B N
0 0 19
0 1 19
1 0 6

1 1 5

Média do MELD
13,1
15,5

20,3
22,4

DP Valor de p

5,0 00 x 11 =0,0229
4,9

7,9

10,1

0: auséncia do achado, 1: presenca do achado, N: tamanho da

amostra, MELD: model of end-stage liver disease, DP: desvio padrdo no intervalo

de confianca de 95%, p: < 0,05
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6. DISCUSSAO

A cirrose hepatica evolui com complica¢des locais e sistémicas.
Embora os avangos no manejo da doenga tenham resultado em melhora da
sobrevida, a mortalidade ainda pode atingir cerca de 26,4% dos casos em 2
anos, sendo o acometimento pulmonar uma condigdo capaz de elevar
exponencialmente a mortalidade destes doentes e contribuir com piora da
qualidade de vida, caso sobrevivam (26).

Apesar da evolucao no diagndstico das complicagdes pulmonares no
doente cirrotico e na fisiopatologia dessas condi¢des, ainda ha uma lacuna sobre
a repercussao funcional de cada um de seus componentes, pois além da
influéncia bem definida de ascite e derrame pleural na funcédo pulmonar (27 e
28), existe o papel da sindrome hepatopulmonar e hipertensao portopulmonar
ambas contribuindo para o agravo da mesma (22 e 24) embora o papel destas
na funcao pulmonar ainda nédo tao claros (26).

No estudo foram avaliados 56 pacientes, sendo que 7 (12,5%) foram
excluidos da andlise, pois apresentavam derrame pleural. A prevaléncia foi
acima da média encontrada na literatura (6 — 8%), segundo Norvell (29),
provavelmente por incluir pacientes com doenga hepatica mais avangada. Ascite
foi encontrada em 11 pacientes (22%), podendo sua prevaléncia atingir até 50%
dos pacientes cirréticos (30). O sexo masculino foi predominante (n = 38, 77,6%)
e a etiologia mais comum foi infeccdo por virus C, presente em 29 pacientes
(59%), seguida por alcool, coincidindo com a literatura mundial (31).

Ao exame de ultrassonografia pulmonar foram encontrados 24
pacientes (49%) que apresentavam linhas B bilaterais na avaliagdo, conforme
descrito anteriormente. Assim, os achados foram divididos em quatro grupos de
pacientes: pacientes sem ascite e sem linhas B (NoA NoB = 19 pacientes),
pacientes com ascite e sem linhas B (A NoB = 6 pacientes), pacientes sem ascite
e com linhas B (NoA B = 19 pacientes) e pacientes que apresentavam ascite e
linhas B (A B = 5 pacientes).
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No grupo de pacientes NoA NoB foram encontrados valores médios
de CVF, VEF1 e VEF1/CVF correspondendo ao predito na populacao e grupo
etario (32) foram, respectivamente: 88,3; 94,8% e 108,2%.

Ao avaliar o efeito da ascite, comparamos o grupo A NoB com o grupo
NoA NoB e foi observado média da CVF de 66,8% do predito (p = 0,0010), VEF1
médio de 71,3% (p = 0,0004) ambos evidenciando reducdo estatistica
significante e relacdo VEF1/CVF de 105,5% do predito. Ao comparar a um
estudo de 2008, realizado por Yigit e colaboradores com 39 pacientes (27), ndo
foi observado diferenca na CVF e VEF1 entre pacientes com e sem ascite: 90,1
+23.3e 95,1 + 13.2% para CVF € 82,5 + 225 e 92,5 + 11,5% para VEF1. Foi
verificado diferenca significativa para os valores da relagdo VEF1/CVF (74,4
10,5 e 81,8 £ 8,6%, p = 0,021) e para valores de FEF 25-75% (ndo sendo
avaliado em nosso estudo).

Ainda avaliando o efeito da ascite na funcdao pulmonar, um estudo
realizado por Chang e colaboradores com 26 pacientes cirréticos (33) mostrou
0s mesmos efeitos observados em nosso estudo, isto €, reducado de VEF1 (70,5
+ 13,6%), CVF (65,2 £ 14,2%) e valores de VEF1/CVF (82,0 £ 7,3%) proximos
ao valor predito. A queda da CVF observada pode ser atribuida ao efeito restritivo
da ascite, impedindo a expansao toracica e a queda do VEF1 como resultado de
uma diminui¢cao do fluxo aéreo proporcional, pelo mesmo mecanismo restritivo,
resultando em uma relagdo VEF1/CVF normal.

No grupo de pacientes com a presenca de linhas B a ultrassonografia
e sem ascite (NoA B) foi encontrado reducéo significativa nos valores de CVF e
VEF1 (76,1% do predito com p = 0,0058 e 78,5% do predito com p = 0,0001).
N&o houve diferenga na relagdo VEF1/CVF quando comparado ao grupo sem
ascite e sem linhas B (média = 102,9%).

A funcao pulmonar pode sofrer influéncia de diversos fatores como
exposicao aos diversos tipos de poluentes durante a vida (fumantes passivos,
fumaca de fogdo a lenha), habitos de vida (tabagismo), risco ocupacional
(mineradores, fumaca industrial) e genéticos (deficiéncia de alfa 1 anti-tripsina).
Como ja citado a presenca de ascite e derrame pleural também diminuem a
capacidade pulmonar. Em relacdo aos fatores de risco para doenca pulmonar
nédo houve medida para uniformizar a amostra, pois a maioria destes fatores nao

sdo controlaveis ou modificaveis no presente momento da avaliagdo. Apesar
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disso, estd bem definido na literatura que os pacientes com doenga pulmonar
obstrutiva crénica ndo apresentam linhas B na ultrassonografia pulmonar na
auséncia de outra comorbidade que acarrete edema intersticial (2) e que, para o
diagndéstico de doenga pulmonar obstrutiva cronica é necessario, como requisito,
uma relacao VEF1/CVF menor que 70% (34), 0 que nao ocorreu nos pacientes
estudados na pesquisa.

A reducdo da CVF provavelmente resulta do edema intersticio-
alveolar, levando a diminuigdo da complacéncia pulmonar. A queda de VEF1
pode ocorrer por edema bronquiolar, resultando em diminuigéo de seu calibre e,
consequentemente em obstrucao do fluxo aéreo.

Observando o grupo AB, foi detectado redugéo no VEF1 em relacao
ao grupo NANB (74,2 e 88,3) com p = 0,0035. Nao houve diferenca nos outros
parametros avaliados para esse grupo, provavelmente pelo pequeno tamanho
da amostra (n = 5), 0 que traduz os pacientes mais graves e descompensados.

Nao foram encontrados dados na literatura comparando os achados
de provas de fungédo e ultrassonografia pulmonar em pacientes cirréticos. A
presenca de linhas B relacionada a queda dos parametros de fung¢ao pulmonar,
em pacientes sem ascite e sem derrame pleural, exige teoria fisiopatologica
diferente da teoria do aumento da pressao hidrostatica por elevacao da pressao
portal. Deve-se considerar também que n&o é evidente na literatura o papel da
hipoalbuminemia nos derrames cavitarios em pacientes cirroticos (24).

Sabe-se que o componente inflamatério em algumas doencas
cronicas contribui para um estado persistente de liberacdo de mediadores
inflamatorios. Na cirrose isso € evidente, pois além de do estado inflamatorio, a
translocacao bacteriana é fator chave em perpetuar o processo (24) em diversas
sindromes relacionadas. A presenca de linhas B nestes pacientes pode ser um
marcador do acometimento pulmonar resultante deste processo inflamatério,
embora a presenca de infiltrado pulmonar em cirréticos seja pouco relatada e
estudada na literatura (35). Tanto o papel inflamatério como o componente de
hipoalbuminemia podem influenciar no achado.

Como citado anteriormente a presenca de atelectasias podem simular
o achado de linhas B se forem detectadas posteriormente no térax (15, 16 e 36),
0 que poderia ser um fator de confusdo na avaliagcdo. Porém, a presenca de
atelectasias em regiao posterior foi estudada em pacientes acamados, o que nao
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era o caso dos pacientes avaliados nesta pesquisa. Além disso, a presenca de
expansibilidade, confirmada pela presenca de deslizamento pleural e a presenca
de linhas B anteriormente ao térax diminuam a possibilidade de atelectasias, o
que fortalece a hipdtese da presenca de infiltrado pulmonar nos pacientes
estudados.

Verificou-se maior valor na pontuagdo MELD no grupo de pacientes
com ascite e linhas B (MELD = 22,4 + 10,1) com p = 0,0229; mostrando provavel
relacdo com a gravidade da doencga e sugerindo que a presencga de linhas B seja
influenciada pelos mesmos fatores que a ascite. Nado foram encontrados dados
até o momento na literatura comparando a pontuagdo MELD com a presenca de
linhas B.
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7. CONCLUSAO

A avaliagdo ultrassonografica dos pacientes cirrdticos detectou
presenca de edema intersticial pulmonar mesmo em pacientes que néao
apresentavam ascite ou derrame pleural e, na comparagao com testes de funcao
pulmonar, demonstrou redugcdo na CVF e VEF1, revelando um padr&o restritivo.
A interacdo entre ascite e linhas B precisa de maior investigacdo. Esses
pacientes apresentaram pior MELD e a relagao com a presencga de linhas B pode

ter uma via fisiopatolégica comum.
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9. ANEXOS

Anexo 1: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

ULTRASSONOGRAFIA PULMONAR DESCRITIVA NO PACIENTE
EM LISTA PARA TRANSPLANTE HEPATICO

RESPONSAVEIS

Paulo Osni Leao Perin (CRM 121306 SP) CONTATO: (19) 35218581
Prof. Dr. Luiz Claudio Martins (CRM 67284 SP)

Profa. Dra. llka de Fatima S. F. Boin (CRM 38034 SP)

Ft. Dra. Aurea Maria Oliveira da Silva (CREFITO 10163-F)

Numero do CAAE: 47841415.0.0000.5404

Vocé estd sendo convidado a participar como voluntario de uma
pesquisa. Este documento, chamado Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, visa assegurar seus direitos como participante e é elaborado em
duas vias, uma que devera ficar com vocé e outra com o pesquisador.

Por favor, leia com atencdo e calma, aproveitando para esclarecer
suas duvidas. Se houver perguntas antes ou mesmo depois de assina-lo, vocé
podera esclarecé-las com o pesquisador. Se preferir, pode levar este Termo para
casa e consultar seus familiares ou outras pessoas antes de decidir participar.
Se vocé ndo quiser participar ou retirar sua autorizagdo, a qualquer momento,

nao havera nenhum tipo de penaliza¢ao ou prejuizo.
Justificativa e objetivos:

Os pacientes que estdo aguardando o transplante de figado podem
apresentar falta de ar por varias causas. Entre elas, o edema de pulmé&o
(presenga de liquido nos pulmdes) pode causar falta de ar antes do transplante
e causar complicagdes durante e depois da cirurgia.
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O objetivo desse estudo é detectar sinais de edema pulmonar antes
mesmo do paciente apresentar falta de ar, através da ultrassonografia pulmonar.

Procedimentos:

Participando do estudo vocé esta sendo convidado a passar por uma
avaliacdo para examinar sua forca para assoprar (forca dos musculos
respiratérios), atividade elétrica dos musculos da respiracao (entre eles o
musculo diafragma), medida de oxigenagdo na ponta dos dedos e realizar
ultrassonografia do pulm&o, que consiste em um exame de imagem no qual é
aplicado um gel sobre o torax e passado um transdutor sobre a pele e visualizado
uma imagem na tela do aparelho, da mesma maneira que sao feitos o ultrassom
de abdomem ou o ecocardiograma.

Farao parte do estudo todos os pacientes que estiverem na lista para
transplante de figado e sao tratados no ambulatério do Gastrocentro — Unicamp,
que aceitarem fazer parte do estudo.

Desconfortos e riscos:

Vocé nado deve participar deste estudo se possui falta de ar extrema
ao deitar-se, ao caminhar poucos passos ou caso perceba que os labios ou os
dedos figuem roxos (cianéticos) durante as atividades comuns do cotidiano.

Os exames que serao feitos usardo aparelhos ndo invasivos, ou seja,
nao oferecem riscos ao paciente, porém, caso o paciente apresente algum
desconforto (como: falta de ar, cansaco e palpitagdes no coragao), todos os
exames serao interrompidos e poderao ser realizados em outro momento,
quando o paciente estiver sentindo-se melhor. Além disso, no local onde seréao
realizados os testes (Gastrocentro- HC UNICAMP), contamos com equipe

médica no local para suporte do paciente.

Beneficios:
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Com nosso estudo, esperamos que 0s pacientes se beneficiem de um
tratamento mais adequado as complicagdes respiratérias e capacidade fisica,
melhorando assim, os cuidados antes, durante, depois da cirurgia e sua
qualidade de vida apos o transplante.

Os participantes terao acesso garantido aos dados durante qualquer
momento da pesquisa, além de informacdes e esclarecimentos quando surgirem

davidas.

Acompanhamento e assisténcia:

Todos os exames deste estudo serao explicados pelo pesquisador de
forma clara, assim como todas as duvidas serdo esclarecidas previamente a
assinatura de concordancia ou em qualquer momento do estudo.

Os exames serao realizados em um unico dia, aproveitando o retorno
do paciente numa data de consulta marcada previamente no ambulatério. Assim,
o participante ndo tera que se deslocar ou ter custos adicionais por estar

participando do estudo.

Sigilo e Privacidade:

Vocé tem a garantia de que sua identidade sera mantida em sigilo e
nenhuma informacgao sera dada a outras pessoas que nao facam parte da equipe
de pesquisadores.

Na divulgacdo dos resultados desse estudo, seu nome nao sera
citado. Todos os dados coletados e identidade dos pacientes serdo mantidos em
sigilo, sendo somente utilizada para fins de pesquisa cientifica e dados de
prontuario médico. Os sujeitos que farao parte da pesquisa podem recusar-se a
participar a qualquer momento. N&o havera danos, penalidade ou prejuizo ao

seu tratamento, nem represalias de qualquer natureza.

Ressarcimento:
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A pesquisa ndao gera despesas para 0s participantes, pois sera
realizada no dia das consultas, enquanto aguarda o atendimento, assim como

nao havera reembolsos.

Responsabilidade pela prestacédo de cuidados

Em caso de dano decorrente da pesquisa, estd garantida a
assisténcia integral e imediata de forma gratuita. Vocé também tem o direito a

indenizagcao em caso de danos.
Contato:

Em caso de duvidas sobre o estudo, vocé podera entrar em contato
com o pesquisador responsavel:
- Paulo Osni Leado Perin, telefone: (19) 3521-8581,
Gastrocentro, Departamento de Transplante Hepatico, UNICAMP.
- Endereco: Rua: Carlos Chagas, 420 — Cidade Universitaria,
Campinas — SP, CEP 13083-878.

- E-mail: pauloleaoperin@hotmail.com

Em caso de denuncias ou reclamacdes sobre sua participacao e sobre
questdes éticas do estudo, vocé pode entrar em contato com a secretaria do
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da UNICAMP das 08:30hs as 13:30hs e das
13:00hs as 17:00hs na Rua: Tessadlia Vieira de Camargo, 126; CEP 13083-887
Campinas — SP; telefone (19) 3521-8936; fax (19) 3521-7187; e-mail:

cep@fcm.unicamp.br

Consentimento livre e esclarecido:

ApoOs ter recebido esclarecimentos sobre a natureza da pesquisa,
seus objetivos, métodos, beneficios previstos, potenciais riscos e o incbmodo

que esta possa acarretar, aceito participar:


mailto:cep@fcm.unicamp.br
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Nome do (@) participante:

Data: / /

(Assinatura do participante ou nome e assinatura do seu responsavel

LEGAL)

Responsabilidade do Pesquisador:

Asseguro ter cumprido as exigéncias da resolugcédo 466/2012 CNS/MS
e complementares na elaboragéo do protocolo e na obtengédo deste Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Asseguro, também, ter explicado e fornecido
uma via deste documento ao participante. Informo que o estudo foi aprovado
pelo CEP perante o qual o projeto foi apresentado. Comprometo-me a utilizar o
material e os dados obtidos nesta pesquisa exclusivamente para as finalidades
previstas neste documento ou conforme o consentimento dado pelo participante.

Data: / /

(Assinatura do pesquisador)
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Formulario: US pulmonar no paciente listado para TX de figado

Data:

Nome:

ldade:

Diagndsticos:
1.

o &~ 0N

Saturagao de Oxigénio:

Deitado:

Ortostatico:

Frequéncia Cardiaca:

Deitado:

Ortostatico:

PIM:

PEM:

Derrame pleural:

Ascite:

Jugular Direita:

HC:

PESO:
ALTURA:

OBSERVACOES:



Jugular Esquerda:

Veia Cava Inferior:

US pulmonar:

PD

MD

AD

AE

ME

PE

Superior

Inferior
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Anexo 3: Artigo
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CrassMark

Lung Ultrasound and Pulmonary Function Test in Cirrhotic Patients

P. Osni Ledo Perin®, |. de F4atma Ferreira Santana Boin®, A.M. Oliveira da Silva®, F. Chueir Neto®,

and L.C. Martins®

2General Intensive Care Unit, Surgery Department, State University of Campinas, Campinas, Brazil; "Liver Transplantation Unit, Surgery
Department, State University of Campinas, Campinas, Brazil; “Gastrocentro, Surgery Department, State University of Campinas,
Campinas, Brazil; and “Internal Medicine Department, State University of Campinas, Campinas, Brazil

ABSTRACT

Lung ultrasound (LU) is useful in the diagnosis of pulmonary interstitial-alveolar syndrome
(TAS) when B-lines are detected. Its prevalence and effect in lung function is not well
studied in cirrhotic patients. The objective of this study was to detect the prevalence of
interstitial-alveolar involvement with LU and correlate with pulmonary function test to
distinguish the effect of ascites and B-lines in pulmonary function. This was an observa-
tional single-center study with 49 patients listed for liver transplantation submitted for LU
and pulmonary function tests. Patients were divided into 4 groups: no ascites and no B-lines
(n = 19), B-lines only (1 = 19), ascites only (n = 6). and ascites and B-lines (# = 5). There
was a worse forced vital capacity (FVC) in patients with B-lines only (76.1% + 9.2; P =
0058) and ascites only (66.8% =+ 10.2: P = .0010). 1-second forced expiratory volume
(FEV,) also was lower in patients with B-lines only (78.5% =+ 10.3; P = .0001), ascites only
(71.3% + 13.2; P = 0004), and B-lines and ascites (74.2% + 7.6; P = .0035). Model for
End-Stage Liver Disease score was worse in the group with ascites and B-lines (22.4 & 10.1;
P = 0229). B-Lines reduced FVC and FEV, in our study and may be an independent
factor in worsening pulmonary function in these patients.

UNG ultrasound (LU) is a powerful tool in the diag-
nosis of pulmonary interstitial-alveolar syndrome
(IAS) [1]. Ultrasound waves are almost completely reflected
by nommal acrated lungs, generating reverberation artifacts
called A-lincs; however, interstitial-alveolar involvement
(hemodynamic, inflammatory. or fibrotic) shows other arti-
facts known as B-lines. These are vertical sonographic ar-
tifacts that arise from the pleural line, move during the
respiratory cycle. are well defined, continue without fading
until the edge of the screen, are hyperechoic, and crase the
A-lines [2].

Cirrhosis has well established effects on respiratory function
as a consequence of pulmonary edema, hepatic hydrothorax,
atelectasis, portopulmonary hypertension, and hepatopulmo-
nary syndrome [3]. Ascites is a common complication of pa-
ticnts with cirrhosis and it may also cause a negative impact in
the pulmonary function test (PFT), as shown in some small
studies [4.5]. but the results do not have full agreement.

In the present study, we proposed the use of LU to detect
the prevalence of interstitial-alveolar involvement (hydro-
static fibrotic or inflimmatory) in cirrhotic patients and

0041-1345/17
http.//dx.doi.org/10.1016/|transproceed.2017.01.046
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correlate it with PFT in different groups to distinguish the
real effect of ascites and the contribution of B-lines in
pulmonary function.

METHODS

This was an observational study performed over a period of 14
months, Fifty-six patients were evaluated according to the following
inclusion criteria: aduls with end stage liver disease listed for liver
transplant at the Clinical Hospital of State University of Campinas.
The exclusion criteria were fulminant hepatitis, patients with
pleural effusion, cardiomyopathy with gjection fraction <50%, and
signs of pulmonary hypertension on echocardiography. Patients
with hypoxemia also were exd uded.

The study was approved by the local Ethics Committee, and all of
the patients gave informed consents to participate in the study, The

*Address correspondence to Paulo Osni Ledo Perin, State
University of Campinas, Amélia Maria de Paula Venturini Street,
121, Campinas, Brazil, CEP: 13086-061. E-mail: pauloleaoperin@
gmail.com

@ 2017 Elsevier Inc. All rights reserved.
230 Park Avenue, New York, NY 10169

Transplantation Proceedings. 49, 824-828 (2017)
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recruitment was made during routine consultation at clinic. After
reading and signing the consent terms, patients were submitted to
the tests, including: personal data collection, Model for End-Stage
Liver Disease (MELD) calculation |6], PFT with measurement of
forced expiratory volume of 1st second (FEV;). forced vital capacity
(FVC), FEVY/FVC ratio, pulse oximetry measurement, abdominal
ultrasound exam to detect ascites, and LU,

Pulmonary Function Test

PFT measurements were performed with the use of Easyone
Diagnostic Spirometer (Zurich, Switzerland) while the patients
were sitting and at rest. First, patients were told to take a deep
breath and then to take the mouthpiece in between their lips and
make a forced and fast expiration until their lungs were completely
emptied. and then to take a deep breath again. These maneuvers
were performed until 3 technically appropriate curves were ob-
tained, and the highest values were chosen. Measurements of FVC,
FEV,, and FEV,/FVC were performed. FVC is accepted as the
maximum volume of air that can be expired during a forced expi-
ration. FEV, is the amount of air that is exhaled in the 1st second
during the FVC maneuver. The FEV/FVC ratio is, however, a
measurement that shows the presence of an obstruction to the air
flow. The results were expressed in percentages according to
methodologic, epidemiologic, and statistical predictors [7].

Pulse Oximetry

Pulse oximetry was performed in supine and upright positions { after
1 minute for each position) with the use of the Nonin Onyx 9559,

Ascites Diagnosis
Ascites investigation was performed with the use of Fujifilm
Sonosite Titan 1 (Bothell, Washington) with 6 Mz convex trans-

ducer and was considered to be positive when the presence of liquid
was detected in the right or left upper abdominal quadrant [8].

Lung Ultrasound

LU was performed by the same investigator unaware of the PFT
findings with the use of the same ultrasound machine and trans-
ducer used 1o detect ascites. The patients were in supine position
with elevated head during the exam. There are several approaches
to performing LU |9]. In this study we followed the author’s pref-
erence and experience. First, the presence of pleural effusion was
observed at the thoracic-abdominal transition bilaterally, then each
hemithorax was divided into 6 chest areas per side: anterior (mid-
clavicular line), medium (anterior axillary line), and posterior
(posterior axillary line), and then into superior and inferior
(dividing the chest wall from the clavicle to the costal margin). We
considered B-lines to be significant when >3 lines appeared in a
transversal view between 2 ribs. We also classified these findings as
normal (absence of B-lines, <3, or only 1 quadrant involved in both
sides) or positive (=3 bilateral B-lines) | 10].

Statistical Analysis

The SAS System for Windows (Statistical Analysis System) version
9.4 (SAS Institute, Cary, North Carolina) was used to perform
analysis of variance and Kruskal-Wallis tests to compare groups.
The level of significance was 5%.
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RESULTS

A total of 59 patients were evaluated: 3 of these had hyp-
oxemia and 7 had pleural effusions and were excluded from
the analysis. The results are presented in Tuable 1. For the 49
remaining patients we found the following results: ascites
was detected in 11 patients (22%) and B-lines in 24 patients
(49%).

Based on these results, paticnts were divided into 4
groups: ascites absent (group NoA) without (group NoA-
NoB) or with (group NoA-B) B-lines and ascites present
(group A) without (group A-NoB) or with (group A-B)
B-lines.

The comparison among FVCs showed a mean FVC of
88.3% of predicted in group NoA-NoB and 76.1% of pre-
dicted in group NoA-B (P = .0038). In group A-NoB we
found a mean FVC of 66.8% and in group A-B 75.6%.
showing no difference (P = .1998; Fig 1).

Comparing group NoA-NoB with group A-NoB showed
worse FVC, with a mean of 66.8% of predicted for the latter
(P = .0010). There was no difference among the remaining
groups when comparing FVC values (Fig 1).

When comparing FEV, values. a mean of 94.8% of
predicted was found in group NoA-NoB and 78.5% of
predicted in group NoA-B (P = .0001). In group A-NoB we
found a mean FEV, of 71.3% and in group A-B 74.2%,
showing no difference (P = .7901: Fg 2).

Compared with group NoA-NoB with a mean FEV, of
94.8%. group A-NoB showed worse FEV, with a mean of
71.3% of predicted (P = .0004). The comparison FEV,
between group NoA-NoB and group A-B (mean FEV, of
74.2%) showed a significant difference (P = .0035). There
was no difference among the remaining groups when
comparnng FEV, values (Fig 2).

Table 1. Demographic and General Results

Charactenstic n 9% Mean + SD
Sax
Male 38 776 -
Fernale 1 224 -
Age y) 43 - 56.80 +6.32
Ascites 1 224 -
Diffuse B-lines 24 49 -
MELD score 49 - 15.88 +6.55
FVC (% of predicted) 43 - 79.61 +13.11
FEV (% of predicted) 49 - B83.51 +14.47
FEVW/FVC 49 - 10504 + 6.66
Diagnosis
Alcohol 8 163 -
Autoimmune 1 20 -
Cryptogenic 4 816 -
Polycystic disease 1 20 -
Hepatitis C 12 244 -
Carcinoma and hepatitis C 17 3486 -
Hepatitis B 2 40 -

Carcinoma non-C hepatitis 4 81 -

Abtraviations: MELD, Mode! for End-Stage Liver Disease; FVC, forced vital
capacity; FEV,, forced expratory volume in 1 second.
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FVC (% of predicted)

Fig 1. Boxplot showing the
comparison between groups for
forced vital capacity (FVC) with
the respective P values.
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The ratio FEV/FVC also was compared among the group A-B a mean of 100.8%. All of these comparison
groups. Group NoA-NoB had a mean of 108.2% and gronp  showed no statistical differences (P > .05).
NoA-B 102.9% of predicted. Patients with ascites and no Using the Kruskal-Wallis test to compare the groups ac-
diffuse B-lines (group A-NoB) had a mean of 105.5% and cording to MELD score, we found a relationship between

Fig 2. Boxplot showing the
comparison between groups for
forced expiratory volume in 1 sec-
ond (FEV,) with the respective P
values.

FEV, (% of predicted)

130 - P=0.0035
1 P£=0,0001
120 < P=0.3679
1 P=0.7801
wl ]
4
100
90 -
)
80 —
70 - l l
60 = i
50 1 T T T T
No B-lines B-lines - No B-lines B-lines
No ascites Ascites



LU AND PFT IN CIRRHOTIC PATIENTS

the lowest and the highest scores for patients in group NoA-
NoB (MELD. 13.1 = 5.0) and paticnts in group A-B
(MELD, 224 + 10.1; P = .0229).

DISCUSSION

Cirrhotic paticnts may develop conditions that can affect
pulmonary volumes and gas exchange. as in hepatopulmo-
nary syndrome, where there is a right-to-left vascular
shunting, leading to hypoxemia: portopulmonary hyperten-
sion, which results from remodeling of the vascularity of the
lung, causing pulmonary arterial hypertension; and hepatic
hydrothorax, a pleural effusion in patients with liver discase
in the absence of cardiopulmonary disease and ascites [11].

To evaluate pulmonary function and to avoid bias in the
present study, some conditions had to be excluded, such as
pleural effusions, hypoxemia, pulmonary hypertension, and
cardiogenic pulmonary edema. Pleural effusion & an iso-
lated factor to reduce lung and chest wall volumes. resulting
in a restrictive ventilatory pattern, with reduced chest wall
expansion and reduced efficiency of the inspiratory muscles
[12]. There were not any patients with the diagnosis of
pulmonary hypertension or ¢jection fraction <50%,
measured previously with the use of echocardiography
performed by a formally trained cardiologist. Cardiogenic
pulmonary edema would appear with B-lines in LU as in
IAS [13].

When evaluating FVC, there was a significant reduction
between group NoA-NoB and group NoA-B, showing a
comrelation between the presence of B-lines and a reduction
in FVC, translating into a restrictive pattem. In group A-B,
there was no difference from group NoA-NoB. When
comparing FVC in our study with international data. there
are some conflicting results. One study from 2007 [4]
showed no statistical difference in FVC in patients with or
without ascites with mean FVCs of 90.19% and 95.1%.
respectively. Another study evaluated patients with hepatitis
C virus chronic liver discase [14] and showed no difference
in FVC compared with healthy patients. In 1997, a study [5]
showed reduced FVC in cirrhotic patients with ascites and
an improvement in FVC after paracentesis or diuretic
therapy. Our study showed that B-lines reduced FVC in
patients without ascites, but there was no difference when
comparing patients with ascites and B-lines (group A-B) and
without ascites or B-lines (group NoA-NoB), perhaps
because of the small sample in this group (group A-B:
n==5)

Evaluating FEV,. there was also a significant reduction
between group NoA-NoB and group NoA-B, showing a
comrelation of the presence of B-lines and a reduction in
FEV),. a similar effect of B-lines in FVC. The ascites group
showed no difference in FEV) in patients with or without
diffuse B-lines. The studies from 2007 and 2004 [4,14] also
showed no statistical differences in FEV, in patients with
ascites and the control group. An improvement in FEV, was
demonstrated also after paracentesis or diuretic therapy [5].
Despite the small sample in group A-B (n = 5) a difference
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from group NoA NoB was shown to be significant (P =
A0035). suggesting a negative cffect of B-lines on lung
function.

The presence of ascites and B-lines did not affect FEV)/
FVC mtio in our study. in contrast to the previous studies
[4.5], probably owing to a proportional reduction observed
in FVC and FEV, in paticnts with ascites and B-lines.

We found a higher MELD score in patients with both
ascites and B-lines (MELD, 224 = 10.1) with a P value of
0229, showing a probable relationship with severity of the
disease. There is a lack of data comparing MELD score with
B-lines in the literature, and its pathophysiology pathways
remains uncertain

CONCLUSION

The presence of B-lines reduced both FVC and FEV in our
study and was comrelated with a restrictive pattern of PFT in
cirrhotic patients without ascites, and it may be an inde-
pendent factor in worsening pulmonary function in these
patients, although the cause of interstitial involvement is not
fully clear. The interaction between ascites and B-lines need
further investigation. These patients had a worse PFT and
MELD score. and the relationship with B-lines may have a
common pathophysiologic pathway.
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