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Resumo

Introducao: Nos dltimos anos a seguranca e a eficicia da ultrassonografia pulmonar (UP) para
avaliar as doencas agudas foram testadas e confirmadas. Em contrapartida, nio existem estudos
de UP para avaliar o acometimento e deteriora¢ao funcional e estrutural da doenca pulmonar
na fibrose cistica (FC). Dessa forma, nosso objetivo foi de correlacionar os achados da
ultrassonografia pulmonar com os achados da tomografia computadorizada de alta resolucao
avaliada pelo escore de Bhalla e com a fun¢do pulmonar.

Métodos: Os participantes com FC foram avaliados para: ultrassonografia pulmonar, fungio
pulmonar [espirometria (pré e pés o uso de broncodilatador) e SpOz] e escore de Bhalla. Outros
marcadores foram avaliados, incluindo dados demogréaficos. Foi realizada a correlagdo parcial
ajustada pela idade entre a ultrassonografia pulmonar, funcao pulmonar e o escore de Bhalla.
A ultrassonografia pulmonar foi pontuada por um novo escore criado no estudo, variando de
zero a 36 (maior valor associado ao maior acometimento). O grifico de Bland-Altman e
regressao linear foram realizados para verificar a presenca de viés entre os escores de Bhalla e
a ultrassonografia pulmonar. Alpha=0,05.

Resultados: Foram incluidos 18 participantes com FC. Na correlacdo parcial houve valor
significante do escore ultrassonografico com (peso) Rho=-0,579; (indice de massa corpdrea)
Rho=-0,609; (SpO2) Rho=-0,728; (CVF% pré BD) Rho=-0,538; (CVF% pés BD) Rho=-0,560;
(VEF1% pré BD) Rho=-0,536; (VEF1% p6s BD) Rho=-0,546; (escore de Bhalla) Rho=0,610.
Nao foi observado viés entre os escores de Bhalla e da ultrassonografia pulmonar quando
avaliados pelo Z escore.

Conclusao: A ultrassonografia pulmonar foi segura, eficaz e mostrou correlagdo e
concordancia com a tomografia computadorizada de alta resolu¢do quando avaliada pelo escore
de Bhalla. Além disso, a ultrassonografia pulmonar teve correlacao significativa com a funcao

pulmonar e status nutricional.

Palavras chaves: doenga pulmonar; exame de imagem; fibrose cistica; tomografia

computadorizada de alta resolucdo; ultrassonografia pulmonar



Abstract

Background: In recent years the safety and efficacy of lung ultrasonography (LU) to evaluate
acute diseases have been tested and confirmed. In contrast, there are no LU studies to evaluate
the functional and structural impairment of pulmonary disease in cystic fibrosis (CF). Thus, our
objective was to correlate the findings of pulmonary ultrasonography with the findings of high-
resolution computed tomography evaluated by the Bhalla score and with a pulmonary function.
Methods: The participants with CF were evaluated based on the results for LU, pulmonary
function exams [spirometry (before and after the use of a bronchodilator) and SpO:] and the
Bhalla score. Other markers were evaluated, including demographic data. The partial
correlation set by age between LU, pulmonary function and Bhalla score was carried out. The
LU was graded according to a new score done by us, ranging from zero to 36 (its highest value
being associated with the highest degree of involvement). Both Bland-Altman chart and linear
regression were conducted for the presence of bias between LU and Bhalla score. Alpha=0.05.
Results: A total of 18 participants with CF were included. In partial correlation, we observed
significant ultrasound score values with weight (Rho=—0.579); body mass index (Rho=—0.609);
SpO2 (Rho=—0.728); FVC% (pre-bronchodilator: Rho=—0.538; post-bronchodilator:
Rho=-0.560); FEV1% (pre-bronchodilator: Rho=—0.536; post-bronchodilator: Rho=—0.546);
Bhalla score (Rho=0.610). We did not identify bias between LU and Bhalla score measured by
Z-score.

Conclusion: The LU was safe, effective and corroborates with the high-resolution computed
tomography when evaluated by the score of Bhalla. At the same time, LU can measure changes
in pulmonary disease in the decolonization period and had significant correlation with

pulmonary function and nutritional status.

Keywords: pulmonary disease; medical imaging; cystic fibrosis; high resolution computed

tomography; lung ultrasound
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1. Introducao

A fibrose cistica (FC) é uma doenca autossoOmica recessiva causada por mutacdes no gene
CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator). O gene CFTR codifica a proteina
de mesmo nome, formada por 1480 amino4cidos, a qual € responsdvel pelo transporte dos ions cloreto
pela membrana plasmatica. A disfun¢@o qualitativa e/ou quantitativa da proteina CFTR, decorrente
do defeito primdrio no gene CFTR, acarreta na variabilidade do espectro de manifestacdes clinicas
[O’Sullivan et al., 2009].

A FC € uma doenca multissistémica hereditdria, com maior frequéncia em populagdes de
descendentes de caucasianos, caracterizada por obstru¢do e infec¢do das vias respiratdrias, € por
disturbios digestivos e suas consequéncias. No Brasil, estima-se que a incidéncia de FC seja de
1:7.576 nascidos vivos, porém a incidéncia da doenca apresenta diferengas regionais, com valores
mais elevados nos estados da regido Sul [Raskin et al., 2007].

A CFTR ¢ expressa nas células epiteliais das vias respiratdrias, trato gastrointestinal
(incluindo pancreas e sistema biliar), glandulas sudoriparas e sistema geniturindrio. A mutagdo de
maior frequéncia no gene CFTR € a dele¢do de uma fenilalanina correspondente ao aminoécido na
posicao 508 da proteina, sendo a mutacdo conhecida como p.Phe508del. A mutagdao p.Phe508del é
responsdvel pela elevada incidéncia de FC nas populacdes no norte da Europa. No entanto,
atualmente, mais de 2000 mutacdes no gene CFTR (~300 reconhecidamente patogénicas) sdao
descritas e estdo agrupadas em sete classes, de acordo com a gravidade da doenga e disponibilidade
de medicina de precisao.

A doencga pulmonar acomete a quase totalidade dos pacientes com FC, principalmente na
presenca de variantes patogénicas no gene CFTR de classe I, II e/ou III [De Boeck e Amaral, 2016;
Marson et al., 2017; Marson, 2018; Dechecchi et al., 2018].

Cada classe de mutag¢do no gene CFTR tem uma resposta especifica a expressao da proteina
CFTR e sua acdo. Portanto, o entendimento dos mecanismos envolvidos na fisiopatologia da doenga
e na atuacdo da terapia direcionada depende da compreensdo de cada classe de mutacdo (Figura 1)
[Lommatz e Aris, 2009; Fanen et al., 2014; Rowe et al., 2005; Zhang et al., 2009; Kreindler, 2010;
Rogan et al., 2011; Sousa et al., 2012; Dericks, 2013; De Boeck et al., 2014; Radlovic, 2012; Marson
et al., 2016].

Classe I: auséncia de expressao proteica. Esta classe estd associada com nenhuma transcri¢ao
do RNAm. O c6don de parada prematura (mutagdo nonsense) ou delecdo e inser¢ao que nao permitem
a expressao da proteina CFTR, assim, nenhuma proteina CFTR € encontrada na superficie da célula,

devido a auséncia de sintese proteica. Exemplos de mutacdes nessa classe: G542X (rs113993959,
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c.1624G>T), R1162X (rs74767530, c.3484C>T), W1282X (rs77010898, ¢.3846G>A), 3120+1G>A
(rs75096551, ¢.2988+1G>A), 1717-1G>A (rs76713772, ¢.1585-1G>A), 1812-1G>A (rs121908794,
c.1680-1G>A), R553X (rs74597325, c.1657C>T). Considerando as possibilidades da medicina de
precisdo esta classe foi subdividida em 1A e 1B. A classe 1A abriga as mutacdes onde a terapéutica
ainda ndo estd disponivel principalmente por se tratar de mutagcdes que acarretam grandes alteracdes
do DNA, tais como delecdes e insercdes. J4 a classe 1B apresenta as mutacdes do tipo cédon de
parada prematura nas quais as moléculas do tipo read-through compound podem ser utilizadas com
intuito de corrigir o nivel de expressdo da proteina.

Classe II: Auséncia de transporte até a membrana celular. A mutagdo no gene CFTR mais
frequente, que é responsdvel pela maior parte dos alelos em pacientes com FC, encontra-se nesta
classe. A mutacao F508del apresenta elevada frequéncia na FC em todo o mundo, principalmente em
pacientes caucasianos [De Boeck et al., 2014]. Devido a mutacdes de classe II, a sintese de CFTR é
parcial. Apos a transcrigd@o e a traducdo, a CFTR apresenta uma estrutura “truncada”. Os mecanismos
celulares reconhecem o erro e a proteina é degradada no reticulo endoplasmatico. Dessa forma, pouca
ou nenhuma proteina esté presente na superficie da célula. Outras mutagdes nesta classe sdo: A561E
(rs121909047, ¢.1682C>A), N1303K (rs80034486, ¢.3909C>G), R1066C (rs78194216, ¢.3196C>T),
G85E (rs75961395, ¢.254G>A).

Classe III: Sem fung¢do proteica. Mutacdes no gene CFTR de classe III prejudicam a regulagcdo
dos canais da proteina. A maior parte destas mutagdes sdo encontrados nos dominios NBDs
(nucleotide binding domain) e interferem com a ligagdo de ATP a estes dominios ou com a
estimulagdo dos canais de ATP, resultando numa diminuicao da atividade de transporte do ion cloreto.
Pacientes com FC e mutacdo nesta classe apresentam proteina CFTR na superficie da célula, mas
nenhuma atividade é encontrada. Exemplos de mutagdes: G551D (rs75527207, ¢.1652G>A), S549N
(rs121908755, c.1646G>A).

Classe IV: Ocorre menor fun¢do da proteina. Como um canal, a proteina CFTR € um poro. A
principal fungdo da CFTR ¢é transportar o ion cloreto entre os espagos intracelulares e extracelulares.
A estrutura responsdvel por criar a ligacdo entre esses sitios € o dominio MSD (membrane spanning
domain, dominios que atravessam a membrana formando o poro). As mutagdes da classe IV alteram
as caracteristicas do poro. Nesta classe de mutagdo, a CFTR esta presente na superficie da célula, mas
uma func¢do reduzida ocorre, dessa forma, a funcdo da proteina € residual, mesmo na presenca de
quantidade normal de proteina CFTR — um defeito qualitativo estd presente. Exemplos de mutagdes:
I618T (rs139468767, c.1853T>C), R334W (rs121909011, c.1000C>T), P205S (rs121908803,
c.613C>T).
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Classe V: Menor quantidade de proteina € sintetizada. A FC é uma doenca recessiva; dessa
forma, duas variantes patogénicas devem ser identificadas, uma materna e uma outra paterna, para
que o diagndstico genético seja realizado. Neste caso, os pacientes com FC, t€ém os seus pais com
50% de CFTR ativa, se a melhor condicdo é considerada. Assim, apenas a expressao do CFTR parcial
possibilita a auséncia de manifestacdo clinica de FC. Nao existe um ndmero especifico ou "magico"
para fornecer essa informacgdo na literatura. No entanto, estudos mostram que valores iguais ou
superiores a 25% de expressao CFTR estdo associados a nenhum sintoma clinico da doenca,
principalmente pulmonar [Zhang et al., 2009]. Neste caso, os pacientes com FC e mutagdo de classe
V, tém expressao residual de CFTR normal, ndo o suficiente para a expressao nula do fenétipo clinico
da FC. Assim, a quantidade de expressdo estd associada com a sintomatologia da doenca. As
mutagdes incluidas nesta classe sdo geralmente mutacdes do tipo de splicing, gerando proteina normal
e aberrante. Exemplos de mutacdes: 3272-26A>G (1s76151804, c.3140-26A>G), G576A
(rs397517979, c.1227G>C).

Classe VI: A proteina CFTR apresenta menor estabilidade na superficie da célula pela redugao
na ancoragem/retencdo da proteina. Exemplos de mutagoes: 4428insGA (rs397508709,
c.4296_4297insGA), Q1412X (rs397508702, ¢.4234C>T).

|Traditionaldassiﬁcaﬁon ‘Classl ‘ ‘ Class i ‘ ‘ Cass il ‘ lclass!'\f ‘ |Class\|" ‘ ‘ Class VI ‘
|Pmpmulclnssi1irxtim [ ‘Ua.ssh\ | |C{assIB ‘ ‘ Class Il ‘ ‘ Class Il ‘ [Chssl\l" ‘ |{la5\f ‘ ‘ Class VI ‘
De Boeck and Amaral's Class Vil Class| Class 1l Class Il Class IV ClassV ClassV1
dassification
CFTR defect No mRNA No protein No traffic Impaired gating Decreased Less protein Less stable
conductance
Mutation examples Dele2,3(21 kb), Gly542X, Phe508del, GlyS51Asp, Argli7His, 3272-26A~G, c 120del123,
1717-1G—A Trp1282X% Asn1303Lys, Ser549Arg, Arg334Tmp, 3849+10 kg rPhe5Bodel
Alagb1Glu Gly1349Asp Alaq55Giu =T
Corrective therapy Unrescuable Rescue synthesis | | Rescuetraffic | | pestore channel | | Restorechannel | | Correct splicing Promote
activity activity stability
Drugs (approved) Bypass therapies Read-through Correctors Potentiators Potentiators Antisense Stabilisers
(no} compounds (no) (yes} (yes) (no) oligonucleotides, (no)
correctors,
potentiators? (no)
Clinical features More-severe disease Less-severe disease
(global aspect)

Figura 1. Classificacdo das variantes patogénicas do gene CFTR proposta por Marson et al. e De
Boeck et. al, 2016.

A relacdo entre o gendtipo de CFTR e o fen6tipo clinico da FC € altamente complexa, e ndo
¢ previsivel em termos individuais. As mutacgdes classificadas como graves estao associadas de forma

quase uniforme a insuficiéncia pancredtica e ocasionam a progressao mais rdpida da doenca
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pulmonar. Além disso, os polimorfismos de genes modificadores e ambiente, bem como a associacao
entre ambos os fatores, parecem ser os responsdveis por grande parte da variagdo na progressao da
doencga pulmonar.
Manifestacoes clinicas pulmonares

O envolvimento pulmonar ocorre devido a obstru¢cdo das vias aéreas pelo muco viscoso que
possibilita o ambiente favordvel a infec¢des cronicas, sendo a idade de aparecimento dos sintomas
respiratorios varidvel [Stoltz et al., 2015]. A tosse € o sintoma que mais reflete o envolvimento
pulmonar e pode ser incialmente seca e frequente, mas acaba por tornar-se produtiva. O muco
expectorado geralmente € purulento. Alguns pacientes com FC permanecem assintomadticos por
longos periodos ou podem apresentar infec¢des respiratérias prolongadas, agudas ou intermitentes.
Outros adquirem uma tosse cronica ja nas primeiras semanas de vida ou apresentam pneumonias de
repeticdo. Bronquiolite extensa acompanhada por sibildncia € uma manifestacdo frequente nos

primeiros anos de vida. Conforme a doenca pulmonar progride, se observa intolerancia a exercicios,

Tabela 1. Principais complicac¢des respiratérias na fibrose cistica.

Bronquiolite, bronquite Doenca reativa das vias respiratorias

Pneumonia, atelectasia Cor pulmonale

Bronquiolectasia, bronquiectasia Insuficiéncia respiratdria

Hemoptise, pneumotdrax Impactacdo mucoide nos bronquios

Tosse cronica Colonizag¢ao e infec¢do cronica por bactérias e fungos
Pdlipos nasais, sinusite Aspergilose broncopulmonar alérgica

dispneia e desnutricdo proteico-caldrica.

As principais complicagdes respiratdrias na FC sdo listadas na tabela 1, a seguir:

A doenca pulmonar na fibrose cistica

A doenca pulmonar € a principal causa de morbidade e mortalidade na FC, sendo caracterizada
por alteracOes estruturais nas vias aéreas, incluindo as bronquiectasias, atelectasias, fibrose e
alteracoes dos vasos [Regamey et al., 2010]. Ocorrem marcantes alteragdes da vasculatura pulmonar,
com dilatacdo e adelgacamento das artérias bronquicas nas regides ao redor das bronquiectasias,
causando hemoptise, quando ocorre a ruptura desses vasos. Com o aparecimento de hipoxemia ha
vasoconstricdo da artéria pulmonar, com hipertrofia da camada média das artérias musculares e,
consequente, hipertensdo pulmonar secundaria [O™ Sullivan et al., 2009; Ratten et al., 2003]. Dessa
forma, existe a presenga de um processo ciclico de inflamacdo e infeccdo, com deterioracdo
progressiva do parénquima pulmonar, que culmina em bronquiectasia que progride, na maioria dos

casos, para a insuficiéncia respiratoria cronica, cor pulmonale e 6bito [Farrell et al., 2008].
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O remodelamento pulmonar € definido por alteracdes estruturais da parede das vias aéreas que
se inicia precocemente, no entanto, a sequéncia de eventos de remodelaciao no processo da doenca é
ainda pouco compreendida. Até duas décadas atrds pouco se conhecia sobre a patogénese da doenga
pulmonar nos estagios iniciais da FC, pois, a maioria dos estudos sobre alteracdes da via aérea na FC
foram realizados a partir de autépsia e/ou pulmdes removidos antes do transplante, onde se era
avaliada a doenga pulmonar em estdgio avangado [Scholte et al., 2004]. Dessa forma, no inicio, se
acreditava que o pulmio das criangas com FC era normal ao nascimento, e ao longo do tempo, com
a progressdo da doenca, ocorria o processo inflamatério e o remodelamento das vias aéreas [Ramsey
et al.,, 2007], e que este remodelamento era apenas uma consequéncia de ciclos repetidos de
inflamacdo e infec¢do. No entanto, atualmente, é sugerido que a doenca pulmonar na FC ocorra
precocemente, antes ou logo apds o nascimento [Regamey et al., 2011].

O lavado broncoalveolar (LBA) € uma ferramenta que permitiu evidenciar ja nas primeiras
semanas de vida a presenca de infeccdo e inflamacdo em lactentes com FC [Long et al., 2004; Stick
et al., 2009]. Além disso, na tomografia computadorizada de alta resolu¢do (TCAR) dos pulmdes em
recém-nascidos com FC foi identificado remodelamento com aprisionamento aéreo, espessamento,
estreitamento do limen das vias aéreas e bronquiectasias [Ranganathan et al., 2004]. Em
contrapartida, as altera¢des precoces podem ser reversiveis. Um estudo relatou que a fun¢do pulmonar
foi preservada durante os primeiros seis meses de vida, e propds que este periodo possa representar
uma “janela de oportunidades” para intervengdes terapéuticas [Linnane et al., 2008].

Assim, mudangas estruturais das vias aéreas podem acontecer precocemente na FC, no
entanto, a sequéncia de eventos de remodelamento e sua relacdo com a infec¢do e inflamacao
permanece incerta [Regamey et al., 2011]. Na figura 2 est4 descrita a visdo tradicional da doenca

pulmonar na FC e o modelo atualmente proposto.
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Figura 2. A. Visdo tradicional da sequéncia de eventos que levam ao remodelamento das vias aéreas

na fibrose cistica. B. Modelo proposto por Regamey et al., 2011. MBR, membrana basal reticular.

O novo modelo para a doenga pulmonar na FC propde que o remodelamento da via aérea
ocorra no periodo neonatal secunddrio a disfuncdo da proteina CFTR, independente de infeccdo e
inflamacdo. Ha relatos de alteragdes das microvilosidades, atrofia e metaplasia do epitélio traqueal
em tecidos de autdpsias de fetos com FC [Gosden et al.,1984].

Estudos com LBA mostraram que a inflamacgdo neutrofilica também pode estar presente no
inicio da vida. Contudo, se esta inflamacdo estd ligada a disfuncdo da CFTR ou acontece apds
infeccdo, ainda ndo € possivel afirmar categoricamente. O aspecto mais caracteristico da inflamacao
pulmonar na FC € a predominancia de grandes quantidades de neutréfilos no limen das vias aéreas
[Bedrossian et al.,1976; Hamutcu et al., 2002]. Esse excesso de neutréfilos € considerado parte de um
“ciclo vicioso’” de inflamacdo aumentada, uma vez que desempenham um papel importante na
fisiopatologia da inflamag@o cronica com liberagdo de uma série de mediadores, oxidantes e
proteases, resultando em danos estruturais aos tecidos pulmonares [Hartl et al., 2007; Roesch et al.,

2018].

Exacerbacao pulmonar
A exacerbagdo pulmonar € caracterizada por achados clinicos de aumento da tosse, alteracdo
no aspecto das secrecdes, febre, alteragdes na ausculta pulmonar, redu¢do do VEFi, reducio da
saturacdo, alteracoes radioldgicas e perda ponderal [Smyth et al., 2014; Schechter et al., 2018].
Bactérias, virus e fungos sao responsdveis pelas infec¢cdes pulmonares. As bactérias com

maior frequéncia em criangas sdo: Pseudomonas aeruginosa (~83%), Haemophilus influenzae
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(~68%) e Staphylococcus aureus (~60%). A fisiopatologia das infec¢des, sobretudo bacterianas, esta
relacionada a hiperviscosidade do muco, e com assimetria € diminui¢cdo do movimento ciliar, que
provocam actimulo de muco nas vias aéreas, comec¢ando pelos bronquiolos, e progredindo para os
bronquios de maior calibre. Como consequéncia, o parénquima pulmonar fica comprometido,
favorecendo a proliferacdo bacteriana no trato respiratorio [Rogers et al., 2013]. Diferencas na
microbiota pulmonar podem ser evidenciadas no inicio da vida na FC, quando comparadas a um
grupo controle sauddvel pareado pela idade [Renwick et al., 2014]. Mesmo com 0s avancos no
tratamento da doenca, para o controle das bactérias muito ainda precisa ser estudado, e atengdo deve
ser dada ao uso agressivo e recorrente de antibidticos, considerando a toxidade dos medicamentos
utilizados [Waters e Smyth, 2015]. Nas exacerbagdes leves, sem hipoxemia ou desconforto
respiratério significativo, deve ser utilizado os antimicrobianos por via oral, de acordo com o
resultado da ultima cultura de secrecao respiratoria. No entanto, nas exacerbacOes graves ou nos casos
com intolerancia por medicamentos por via oral, o tratamento intravenoso é recomendado, mas a
escolha das drogas depende das culturas prévias de secrecao respiratéria e do histérico do paciente
[Smyth et al., 2014].

O tempo de tratamento de uma exacerbacdo pulmonar depende da resposta clinica, sendo
recomendados o tempo de oito a 14 dias de tratamento [ Athanazio et al., 2017]. Porém, pacientes com
maior gravidade podem se beneficiar de terapia antimicrobiana por periodos mais prolongados
[Flume et al., 2009; Plummer et al., 2011; VanDevanter et al., 2010].

Para avaliar a resposta ao tratamento as ferramentas que estdo disponiveis consistem em
parametros clinicos (por exemplo: sintomas respiratorios, febre, ganho de peso) e andlise da fungao
pulmonar. Apesar da TCAR estar indicada na presenca de deterioracdo clinica, funcional ou
radioldgica, o uso de rotina na avaliacdo da exacerbacdo pulmonar e na resposta ao tempo de

antibioticoterapia ndo € indicado, principalmente devido a exposi¢do a radiagcdo ionizante.

Técnicas de imagens para avaliacdo da doenca pulmonar
Radiografia de térax

A radiografia de térax ndo permite a avaliacdo detalhada do parénquima pulmonar. Os
achados mais comuns na evolu¢do da FC sdo: hiperinsuflagdo, espessamento da parede bronquica,
atelectasias, cisto e pneumotérax. O papel da radiografia de térax no manejo da FC, sem
exacerbacoes, € limitado devido sua baixa sensibilidade e especificidade para detectar a progressao
da doenca [Tiddens et al., 2014]. Em contrapartida, a radiografia de torax €, frequentemente,

solicitada para avaliar os episddios de exacerbagdes pulmonares com complicacdes da evolugdo da

enfermidade como: presenca de opacidades, pneumotodrax e derrames pleurais. Apesar de ndo existir



21

consenso sobre a frequéncia da realizacao dos exames de imagem, recomenda-se uma radiografia de
térax anual em um momento de estabilidade da doencga, ou seja, sem exacerbacdes [Athanazio et al.,

2017].

Tomografia computadorizada de alta resolucao (TCAR)

A TCAR € um exame considerado o padriao ouro para avaliar a doenga pulmonar na FC, pois
possui elevada acurdcia na andlise de anormalidades pulmonares, principalmente, na presenca de:
bronquiectasias, impacta¢ao mucoide, arvore em brotamento e perfusdo em mosaico. A TCAR € uma
ferramenta sensivel para monitorar a doengca pulmonar precoce e detecta o espessamento da parede
das vias aéreas e aprisionamento aéreo em lactentes e pré-escolares [Tiddens et al., 2014]. Contudo,
apesar de indicada a cada dois anos, ndo deve ser utilizada de rotina no primeiro ano de vida, uma
vez que, necessita de exposi¢do a radiacdo ionizante e sedagdo/anestesia geral em criangas.

A TCAR ¢é o melhor método para avaliar a presenca de bronquiectasias, sendo o
monitoramento desse marcador importante, uma vez que, a bronquiectasia ¢ um componente da
doenca pulmonar em estagio terminal e estd associada a alteracOes inflamatdrias. Um fato que chama
a atencao € que na FC, a bronquiectasia pode ser diagnosticada precocemente, no inicio da vida. Além
disso, a presenca de bronquiectasia estd associada a redu¢do na qualidade de vida e a elevada taxa de
mortalidade em pacientes com estdgio final da doenca pulmonar [Tiddens et al., 2014].

Um estudo longitudinal na Austrélia evidenciou que os principais fatores de risco para se ter
bronquiectasias em uma idade média de trés anos eram a presenca de: (i) ileo meconial; (i1) elastase
neutrofilica no LBA; (iii) aprisionamento aéreo e sintomas respiratérios no momento da realizacao
da TCAR [Sly et al., 2013].

Alguns estudos avaliaram a correlagdo de mudancas na TCAR com pardmetros de funcao
pulmonar [Tiddens et al.,2006; Brody et al., 2004]. Em geral, a TCAR foi mais sensivel as mudangas
estrutrurais precoces no pulmio de pacientes com FC, sendo observada alteracOes de imagem
precocemente as alteragdes na fungdo pulmonar [de Jong et al., 2004; Helbich et al.,1999]. Dessa
forma, o estadiamento da progressdo da doenga com base nas alteracdes estruturais das vias aéreas,
ao invés de andlise da funcdo, deve ser encorajado pelo uso de uma nova abordagem para avaliar a

doenca pulmonar e sua progressao [Ramsey, 2007] (Figura 3).
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Figura 3. Tomografia computadorizada de alta resolucdo de um individuo com de 13 anos de idade,
do sexo masculino, e com funcao pulmonar normal (VEF; 99%; CVF 92%; FEV/CVF 90%; FEF2s.
75 95%) e com areas localizadas de estdgio terminal da doenga pulmonar. Adaptado de Tiddens et al.,
2002. VEFi, volume expiratério for¢ado no primeiro segundo da CVF; CVF, capacidade vital
forcada; FEF2s5.759, fluxo expiratdrio for¢ado entre 25% e 75% da CVF.

Ressonancia magnética (RNM)

A RNM fornece informagdes sobre a localizagdo da doenga, mas a necessidade de agentes de
contraste restringe sua aplicacdo repetida. No entanto, na literatura estd demonstrado que a RNM
funcional ndo invasiva e € um método promissor para detectar e visualizar o comprometimento da
perfusdo e da ventilagdo na FC, sem a necessidade do uso de contraste [Nylias et al., 2017], mas ainda
faltam mais estudos para implementar esta técnica na rotina do seguimento da FC.

A RNM de térax avancou nos tltimos anos e pode ser uma opg¢ao por ser um método que pode

ser realizado sem radiacao, no entanto, o elevado custo é ainda uma limitacdo [Sileo et al., 2014].

Ultrassom pulmonar (UP)

Até o momento, o UP ndo € uma ferramenta estabelecida e utilizada para avaliar a doenga
pulmonar na FC. Porém tem se destacado nos tltimos 10 anos como uma modalidade de exame rdpido
e ndo invasivo para diagnosticar e monitorar alteracdes pulmonares e na pleura em outras doengas do
trato respiratorio [Davidsen et al., 2017]. O UP permite um diagndstico visual e imediato que pode

ser realizado em qualquer local e que fornece informagdes extensivas ao exame fisico [Dominguez et
al., 2018].
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Técnica do exame de ultrassom em pulmao normal

O ultrassom € uma forma de energia sonora nao audivel, utilizada para fins de diagndstico, pelo
uso de uma faixa de frequéncia de dois a 20 MHz. O pulso do ultrassom é gerado por cristais
piezoelétricos do transdutor do aparelho, originando ondas que sdo transmitidas, atenuadas e
refletidas pelos tecidos. Quase toda a energia € refletida, mas a diferenca da impedancia actstica dos
tecidos altera a forca do sinal do ultrassom (Figura 4). Dessa forma, € possivel se obter informacdes

sobre a localizagao e caracteristicas dos tecidos, que sdo processadas em forma de imagem [Anantham

et al., 2010; Neto et al., 2012].
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Figura 4. Fenomeno de reverberacio. Passagem da onda de ultrassom entre elementos com diferentes
impedancias acusticas gerando artefatos. Adaptado de Volpicelli et al., 2008.

No ultrassom, a forma de processar os sinais refletidos determina a formagdo da imagem
(Figura 5). Lichenstein et al. (1999) foram os primeiros a descrever que o pulmdo poderia ser
analisado pela interpretacdao de artefatos, no entanto, em 2012, Volpicielli et al. publicaram
recomendacdes internacionais baseadas em evidéncias para padronizacdo de como executar e
interpretar o UP. Com o modo brilho (modo B), a amplitude da energia é demonstrada como pontos
de diferentes intensidades, permitindo a criagdo da imagem bidimensional convencional, enquanto
outra opcdo no processamento dos achados é o modo movimento (modo M) (Figura 6), no qual a

imagem de um objeto é acompanhada ao longo do tempo [Anantham et al., 2010].
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Figura 5. Principios fisicos do ultrassom pulmonar. Quanto menos aerado o pulmao, mais facil é a
deteccdo de anormalidades pelo método. Adaptado de Gargani et al., 2012.

Figura 6. Ultrassom pulmonar em modo movimento (M). Padrdo normal visto a esquerda (A) com
imagem linear superficial, linha pleural (seta), e padrdo granular homogéneo - "sinal da praia". A
direita (B), ndo ha deslizamento pleural - "sinal da estratosfera". Letra P, na transicdo entre A e B,
corresponde ao ponto pulmonar. Retirado de Dominguez et al., 2018.

O UP abrange a avaliagdo da parede tordcica, espaco pleural, diafragma e pulmdes, sendo
realizado no plano longitudinal, com o transdutor perpendicular a superficie da pele, posicionando-
se o transdutor com o seu marcador direcionado para a cabeca do paciente e perpendicular as costelas
[Koenig, 2011]. Os transdutores de alta frequéncia sd3o uma boa op¢do ndo s6 para visualizacdo
detalhada da pleura e identificagdo de lesdes subpleurais, mas também para avaliar os pacientes
pediatricos [Dominguez et al., 2018].

As costelas bloqueiam as ondas do ultrassom e sdo identificadas por uma sombra acustica

posterior, que impede a visualizacdo das estruturas mais profundas. Aproximadamente 0,5 cm abaixo
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delas, uma linha horizontal clara (hiperecogénica) € visualizada, chamada linha pleural. O primeiro
passo na realizacdo do UP € a identificag¢do da linha pleural [Dominguez et al., 2018] (Figura 7). A
linha pleural resulta do encontro da pleura visceral com a parietal, e sua cintilancia se deve ao

deslizamento entre elas (deslocamento do ar) [Neto et al., 2012].

Figura 7. Ultrassonografia de térax de um paciente do estudo. Onde, “a” indica costelas com sombra
acustica posterior e “b” linha pleural.

O parénquima pulmonar normal (assim como qualquer estrutura anatdmica preenchida por
gases) ndo € visivel além da pleura, pois a presenca de ar impede a propagacao da onda do ultrassom
(Figura 8). Dessa forma, se gera um artefato de repeticdo, que € identificado no exame pela presencga
de linhas horizontais claras (hiperecogénicas), sem movimento, que se repetem em intervalos iguais,
chamadas de linhas A [Neto et al., 2012]. O achado fundamental no exame € o deslizamento pleural,
que consiste na movimentacdo em ciclos regulares da linha pleural, acompanhando os movimentos
respiratorios [Lichtenstein et al., 2010; Mayo et al., 2009; Anantham et al., 2010].

O deslizamento pleural € um achado de pulmdes normais e encontra-se ausente nas doengas
que alteram a mobilidade pulmonar: pneumotérax, pleurodese, enfisema subcutineo, apneia,

broncoespasmo grave, dentre outras [Neto et al., 2012; Anantham et al., 2010].
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Figura 8. Pulmdo normal: corte longitudinal de um espaco intercostal. Linhas horizontais (2) sdo
artefatos de repeticao da linha pleural (1). As linhas horizontais claras e em intervalos regulares sdo
denominadas linhas A. Dominguez et al., 2018.

Aplicacoes clinicas do ultrassom pulmonar
As lesdes pulmonares reduzem a aeracio pulmonar e a complacéncia, criando diferentes tipos
de artefatos. Alguns artefatos especificos sugerem condi¢des patoldgicas que podem ser agrupadas

de acordo com caracteristicas fisiopatoldgicas e ultrassonograficas [Dominguez et al., 2018].

Derrame pleural

O UP apresenta maior sensibilidade que o exame clinico e a radiografia de térax para o
diagnéstico de derrame pleural [Zanobetti et al., 2011; Diacon et al., 2003; Iorio et al., 2018] (Figuras
9e10).

-

Pleural effusiofn™ ==

Figura 9. Paciente com estertores localizados em base pulmonar esquerda. Radiografia de térax (A)
normal, porém, com ultrassom pulmonar (B) identificou o derrame pleural laminar e a presenca de
consolidacdo. Adaptado de Iorio et al., 2018.
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Figura 10. Derrame pleural ndo septado observado no exame de ultrassom pulmonar. Khosla et al.,
2012.

Sindrome intersticial

O edema pulmonar ou infiltrado intersticial é caracterizado pelo espessamento dos septos
interlobulares e por uma reducgdo da aeracdo periférica, gerando as linhas B. As linhas B sdo artefatos
verticais que podem ser multiplos no mesmo espaco intercostal — hiperecogénicos, que se originam a
partir da linha pleural e que se estendem ao fim da tela, apagando as linhas A. As linhas B se
movimentam em sincronia com o ciclo respiratério e sua presenca exclui o diagndstico de
pneumotdrax [Mayo et al., 2009]. A presenga de linhas B com distancia de sete mm entre si é
associada ao espessamento dos septos interlobulares causado por congestdo venosa, enquanto linhas
B com distancia de trés mm ou menos estdo associadas a dreas de edema alveolar (correspondendo

ao achado tomografico de vidro fosco) [Bouhemad et al., 2007] (Figura 11).
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Figura 11. Sindrome intersticial: trés ou mais linhas B entre duas costelas. Adaptado de Lichtenstein
et al., 2009.

Pneumotorax

O UP ¢€ efetivo para descartar rapidamente pneumotérax, pois a presenca de deslizamento
pleural exclui o seu diagnostico [Lichtenstein et al., 2010; Mayo et al., 2009]. Contudo, para o
diagndstico definitivo € necessdrio a identificagdo do ponto pulmonar, que € o local de deslizamento
pleural intermitente. Este sinal é reconhecido pela visualizagdo ultrassonografica de um ponto do
pulm@o normal em contato com uma érea ausente de deslizamento das pleuras e de linhas A. Entende-
se, portanto, que se trata de um parénquima parcialmente colapsado e tal achado é 100% especifico
para o diagnostico de pneumotdrax [Lichtenstein et al., 2010]. As recomendacdes internacionais
sugerem a avaliacdo de quatro sinais ultrassonograficos para o diagndstico de pneumotérax: (i)
presenca do ponto pulmonar; (ii) auséncia de deslizamento pleural; (iii) auséncia de linhas B; (iv)

auséncia de pulso pulmonar [Lichtenstein et al., 2005 e 2008] (Figura 12).
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Figura 12. Ponto pulmonar no modo M: alterndncia entre o "sinal da praia" (indicativo de
deslizamento pleural - seta vertical) e o "sinal da estratosfera" (indicativo de auséncia de deslizamento
pleural - seta horizontal). Adaptado de Khosla et al., 2012.

Consolidacao pulmonar

A consolidacdo pulmonar consiste na perda de aeracdo, gerando uma drea de parénquima
visivel, semelhante a textura do figado, de bordas mal definidas e irregulares. A compara¢do com 0s
orgaos solidos abdominais (figado ou baco) permite que se identifique uma nitida semelhanca entre
as estruturas (densidade de tecido), o chamado sinal da hepatizacdo, com especificidade de 98,5%
para o diagnéstico de consolidacdes [Lichtenstein, 2010; Ananthman et al., 2010]. O UP pode ser
uma alternativa a radiografia de térax como ferramenta para auxiliar o diagndstico em criangas com

pneumonia adquirida na comunidade [Yilmaz et al., 2017] (Figura 13).

Shred orfractal sign

Figura 13. Ultrassom pulmonar com sinal da fragmentagdo, no qual é possivel ver dreas de pulmao
aerado (setas pretas) ao redor da consolidacdao pulmonar. Adaptado de Lichtenstein et al., 2014.
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Atelectasia

Colapso pulmonar pode se manifestar como leve a moderada perda de aeracdo pulmonar
caracterizado pela presenca de linhas B isoladas e coalescentes até completar atelectasias que sdo
definidas como consolida¢des subpleurais com broncogramas aéreos estdticos [Dominguez et al.,
2018]. A presenca de atelectasias pode ser sugerida pelo estreitamento dos espagos intercostais e pela

elevacdo do hemidiafragma [ Ananthman et al., 2010].

Doencas neonatais

Embora o nimero de estudos no campo da neonatologia seja ainda pequeno, imagens
ultrassonograficas do térax tem demonstrado importancia no diagndstico e classificagdo da sindrome
do desconforto respiratério, taquipneia transitéria do recém-nascido (TTRN) e sindrome da aspiracao
meconial (SAM) [Dominguez et al., 2018]. Liu et al. (2014) evidenciaram desaparecimento de linhas
A e presenca de anormalidades pleurais nos recém-nascidos com sindrome do desconforto
respiratério. Em um outro estudo com 117 recém-nascidos o sinal de consolidacio com margens
irregulares no UP foi 100% sensivel e especifico para o diagndstico de SAM quando comparado com
quadro clinico e alteragdes radiogréficas [Liu et al., 2016]. Pelo UP o diagndstico de TTRN € definido
pelo deslizamento pleural, auséncia de anormalidades da linha pleural associado a presenca de

distribuicdo heterogénea de linhas B em um ou ambos os pulmdes [Liu et al., 2014].

Insuficiéncia respiratoria

O UP tem contribuido para uma avaliacdo padronizada da dispneia e/ou insuficiéncia
respiratdria, sendo util na elucidacdo da etiologia da insuficiéncia respiratdria [Neto et al., 2012].
Dessa forma, o UP permite a distin¢do entre Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA)
grave e edema pulmonar cardiogénico. Copetti et al. (2008) compararam os achados
ultrassonograficos do edema pulmonar cardiogénico com padrao de distribui¢do homogéneo, sendo
que na SDRA as dreas sdo poupadas e a presenca de consolidacdo e broncogramas aéreos é

caracteristica, ndo sendo observado no padrao ultrassonografico do edema pulmonar cardiogénico.
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Monitoramento de intervencoes
O UP permite monitorar as intervencdes clinicas como por exemplo a reposi¢do volémica, o
recrutamento alveolar e a resposta a antibioticoterapia [Santos et al., 2013]. A reparacdo do tecido

pulmonar lesionado pode ser observada pela mudanga no padrdo ultrassonografico.

Auxilio em procedimentos

O auxilio ultrassonogréfico aumenta o sucesso e a seguranga das toracocenteses e diminui a
incidéncia de pneumotdrax iatrogénico. A ultrassonografia tem sido utilizada em procedimentos
invasivos como uma ferramenta para diminuir possiveis complicacdes em bidpsias e puncdes [Neto

et al.,2012; Kupfer et al.,2011; Vezzani et al.,2010].
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2. Justificativa

O UP € uma ferramenta nao invasiva, de simples reproducdo, aprendizado facil, amplamente
disponivel, que permite a avaliac@o a beira do leito, dispensando a necessidade e risco do transporte
do paciente, ndo necessita anestesia e pode ser realizado concomitantemente a andlise da funcao
pulmonar. Dessa forma, surgiu o interesse em utiliza-lo, para melhor compreensdo das anormalidades
estruturais pulmonares da FC.

No melhor do nosso entendimento, até o presente momento, nenhum estudo fez uso do UP na
avaliacdo da doenca pulmonar na FC.

O UP podera, no futuro, evitar/minimizar exposi¢do a radiacao ionizante, grande preocupacao
no manejo de doengas cronicas, principalmente, com o concomitante aumento na expectativa de vida

dos pacientes com FC.
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3. Objetivos

Objetivo geral
Correlacionar a ultrassonografia pulmonar com a TCAR e fun¢do pulmonar (espirometria e saturacio

transcutanea de oxigénio da hemoglobina) em criangas, adolescentes e adultos jovens com FC.

Objetivos especificos

(1) verificar a seguranca da ultrassonografia pulmonar na FC;

(i1) descrever as imagens da ultrassonografia (padrido A, padrao B, consolidacdo, derrame pleural e
novos achados);

(iii) parear os achados da ultrassonografia pulmonar com a fun¢do pulmonar;

(1v) parear os valores do escore de Bhalla com os dados do UP;

(v) associar os marcadores demograficos, clinicos e laboratoriais com os achados da ultrassonografia

pulmonar.
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4., Métodos

Esta dissertagao estd formatada e apresentada de acordo com as normas do Curso de Poés-
Graduacdo em Saidde da Crianca e do Adolescente da Faculdade de Ciéncias Médicas da

Universidade de Campinas (Modelo Alternativo).

Desenho do estudo

Foi realizado um estudo de corte transversal, prospectivo, ndo randomizado, ndo cego em
pacientes do Centro de Referéncia em FC do Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de
Campinas. Todos os participantes € seus responsdveis assinaram os termos de assentimento e/ou
consentimento livre e esclarecido, respectivamente, antes do inicio do estudo. O estudo foi realizado
de acordo com a Declaracao de Helsinque e suas emendas posteriores e foi aprovado pelo comité de
ética da instituicao (CAAE: 64515817.4.0000.54.04).

O diagnéstico de FC foi realizado em pacientes com sintomatologia compativel e/ou historia
familiar de FC com dois testes do suor com valores de cloreto > 60 mEq/L em pelo menos duas
amostras e/ou duas variantes patogénicas identificadas no gene CFTR [Farrel et al., 2017; Sosnay et

al., 2017; Athanazio et al., 2017].

TCAR

A TCAR de térax foi utilizada como exame de referéncia por ser a ferramenta considerada
“padrdo ouro” para avaliar a estrutura do trato respiratério na FC. Os pacientes incluidos no estudo
foram submetidos a avaliagdes tomograficas periddicas, conforme rotina do servigo de referéncia,
que consiste na realizacdo da TCAR de térax a cada dois anos nos periodos de estabilidade da doenca
respiratoria. Todos os exames foram realizados no aparelho Toshiba Multislice Aquillion 64 canais,
com espessura de aquisicdo de um mm, com parametros de 100 mA/s, de 100 kV a 120 kV. A
avaliacdo tomogréfica se deu de acordo com o protocolo do servigo de radiologia da instituicao.

No desenho do estudo foi adotada a estratégia PICO, sendo: (Population) pacientes com FC
em acompanhamento no centro de referéncia e com exame de TCAR realizado em periodo proximo
da ultrassonografia pulmonar; (Intervention) ultrassografia pulmonar; (Control) como controle para
validar os achados da ultrassonografia pulmonar foi utilizada a TCAR — padrdo ouro; (Qutcome)
evidenciar a eficdcia e correlagdo da ultrassonografia pulmonar para complementar a avaliagao
pulmonar, em comparacio a TCAR e funcdo pulmonar, bem como, avaliar a seguranca da

ultrassonografia pulmonar e sua associagdo com outros dados demogréficos, clinicos e laboratoriais.
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Ultrassonografia pulmonar

A ultrassonografia pulmonar foi realizada pela autora principal, pneumologista pediédtrica,
capacitada em ultrassonografia point-of-care. Os achados foram avaliados por um segundo membro
da equipe — radiologista com experi€ncia em ultrassonografia pulmonar, sem a interven¢do do
primeiro pesquisador, e as imagens, foram selecionadas e gravadas. O consenso sobre a conclusio
dos achados foi realizado entre os pesquisadores.

No estudo, as regides indicadas pelo consenso internacional de ultrassonografia pulmonar
foram utilizadas: anterior superior, anterior basal, lateral superior e lateral basal e as zonas delimitadas
pelas linhas paraesternal e axilar (anterior e posterior), € concomitantemente, as regides dorsais
posteriores (superior e basal) e as zonas delimitadas pelas linhas paravertebral e paraescapular

[Volpicelli et al., 2012; Basile et al., 2015] (Figura 14).

Figura 14. Areas do exame do térax segundo o Consenso Internacional de Ultrassonografia
pulmonar. Adaptado de Volpicelli et al., 2012.

No término do exame, as regides e zonas foram avaliadas e os padrOes de acometimento
pulmonar encontrados, quando presentes, foram relatados como: (i) padrao A; (ii) padrdo B; (iii)
consolidagdo; (iv) derrame pleural, e se pertinente, (v) possiveis novos achados — irregularidades

pleurais.
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Padrao A

Deslizamento pleural normal e ecogenicidade regular de linha pleural com predominio de
artefatos de linha A. Ao se posicionar o transdutor no sentido longitudinal em relacdo ao tronco, se
obtém o corte transversal dos arcos costais — imagem hipoecdica ovalada, com linha hiperecéica em
sua margem anterior € sombra acustica posterior. A regido de contato entre a pleura parietal e visceral
corresponde a linha hiperecdica horizontal localizada entre dois arcos costais — linha pleural. Acima
da linha pleural se encontra a parede tordcica e abaixo o parénquima pulmonar. No pulmao sadio, as
ondas sonoras se dispersam ao atingir o meio aerado, impedindo a formacdo de imagens diretas do
parénquima pulmonar. No entanto, se pode visualizar linhas hiperecéicas horizontais equidistantes
que correspondem a artefatos de reverberacdo da linha pleural — linhas A que indicam a presenca de
ar abaixo da linha pleural. No entanto, em algumas doengas, como pneumotdrax, a presencga de linhas
A € comum. Dessa forma, € necessario que a linha pleural seja avaliada para verificar o deslizamento
entre as pleuras parietal e visceral. No modo 2D se observa a alteracdo dindmica da linha pleural
durante 0 movimento respiratdrio da caixa torédcica, sendo o pulmao sadio caracterizado pela presenca

de linhas A e deslizamento pleural positivo. Figura 15.

recision+

Figura 15. Padrdo A (presenca de linhas A + deslizamento pleural).

Padrao B

Sindromes intersticiais: a natureza fisica e anatdomica das linhas B ndo é completamente
compreendida, porém sua ocorréncia € associada ao fluido no intersticio pulmonar de origem
hidrostatica ou inflamatéria [Volpicelli et al., 2012]. As linhas B, também conhecidas como artefatos
em cauda de cometa, possuem aspecto hiperecdico linear de apresentacdo vertical com origem na

linha pleural e se movimentam de acordo com o deslizamento pleural, apagando os artefatos de linha
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A durante sua trajetéria. A presenga de multiplas regides com acometimento intersticial,

bilateralmente, sugere o diagnostico de sindrome intersticial.

A sindrome intersticial pode ser causada por: edema pulmonar, pneumonia intersticial e
doenca difusa do parénquima pulmonar. Além das situacdes descritas, ¢ comum a presenca de linhas
B, acompanhando a lesdo pulmonar causada por pneumonia, atelectasia, contusdo ou infarto
pulmonar, doengas da pleura, neoplasia e sindrome da angustia respiratéria aguda [Volpicelli et al.,
2012]. No estudo, um minimo de trés artefatos (linha B) por regido/zona foi considerado como padrao

B (Figura 16).

recision

Figura 16. Ultrassom pulmonar mostrando Padrdo B. Retirado da casuistica do presente estudo.

Consolidacao

O processo patologico de substituicdio do ar nos alvéolos por fluidos permite que
consolida¢cdes sejam visualizadas na ultrassonografia pulmonar por uma area hipoecdica subpleural
com margem irregular e textura heterogénea, com imagem hiperecogénica em seu interior
(broncograma aéreo estdtico ou dinamico), podendo apresentar artefato de cauda de cometa (linha B)
adjacente a sua margem posterior ou aspecto similar ao parénquima hepatico [Lichtenstein et al.,

2004].
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Numerosas doencas apresentam consolidacdo pulmonar (pneumonia, atelectasia, embolia,
contusdo e neoplasia) e a Unica condi¢ao necessdria para se obter a imagem da regido consolidada é
que a imagem se estenda até a pleura. Ao contrdrio, a atenuagdo das ondas sonoras pelo ar pode
impedir sua visualiza¢do. Todavia, em ~98,5% das pneumonias em adultos ocorre acometimento
pleural, favorecendo a avaliagdo pela ultrassonografia pulmonar [Lichtenstein et al., 2004]. Acredita-
se que essa taxa seja maior em criancas devido ao menor volume pulmonar e parede tordcica mais
fina [Copetti e Cattarossi, 2008; Shah et al., 2013; Iuri et al., 2009; Caiulo et al., 2013].

A imagem de consolidacio decorrente de atelectasia ou pneumonia podem ser semelhantes,
no entanto, a presenca do sinal do broncograma aéreo dinamico possui uma especificidade de ~94%
e valor preditivo positivo de ~97% para pneumonia [Lichtenstein et al., 2009] — sinal originado do
fluxo aéreo no interior do bronquio e definido pela movimentacdo centrifuga do broncograma aéreo

durante a inspiracdo (Figuras 17 e 18).

Figura 17. Consolida¢des subpleurais no ultrassom pulmonar. Retirado da casuitica do presente
estudo.

recision+t Puret recision*

Figura 18. Consolidacdes com broncograma a esquerda e consolidacdo subpleural a direita. Retirado
da casuistica do presente estudo.
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Derrame pleural

O derrame pleural € a indicagdo mais frequente da ultrassonografia pulmonar e € representado
por uma imagem anecdica, entre a pleura visceral e parietal e, devido a atelectasia causada pela
compressao extrinseca do liquido ao redor do pulmao. Para uma adequada avaliacio do derrame
pleural, faz se necessdria a identificacdo de trés achados (Figuras 19 e 20):
1. Limites anatdmicos: parede tordcica, pulmao, diafragma e 6rgaos sélidos adjacentes (figado/
baco), confirmando a localizagdo intratoracica da colecao;
2. Espaco anecéico: derrame pleural propriamente dito;
3. Alteragdes dindmicas: aeracdo pulmonar intermitente e/ou pulmao comprimido (atelectasia),

movimentacdo diafragmatica, movimento sinusoidal inspiratdrio.
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Figura 19. Derrame pleural (seta horizontal), delimitado pela parede tordcica acima, diafragma a
esquerda e tecido pulmonar atelectasiado abaixo. Adaptado de Khosla et al., 2012.
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Figura 20. Derrame pleural laminar de paciente da casuistica do presente estudo.
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As septacdes podem ser observadas como imagem hipercogénica linear no interior do
derrame, frequentemente, atingindo a pleura. Pontos hiperecogénicos em movimento podem
representar a presenga de debris livres. Consolidagdo na base pulmonar pode ser inadvertidamente
diagnosticada como derrame pleural pela imagem no radiograma de térax na posi¢do supina. Nestes
casos, a ultrassonografia pulmonar pode realizar a distincdo com acuricia similar a TCAR. Além
disso, é possivel avaliar o conteido cavitdrio — aspecto do fluido (homogéneo ou heterogéneo) e
presenca de septacdo. A avaliacdo do derrame pleural deve ser feita na altura da linha diafragmaética
(transi¢ao téraco-abdominal), préximo a linha axilar média e posterior.

De acordo com o padrdao de acometimento, a ultrassonografia pulmonar é classificada em:
(sindrome intersticial) duas ou mais regides com acometimento padrdo B bilateralmente;
(consolida¢do pulmonar) pelo menos uma regido com acometimento de consolida¢do; (misto) padrao
B e consolidacdo concomitante; (normal) presenca de padrao A.

No estudo, o ultrassom foi realizado no aparelho Toshiba Aplio 500 (Canon Medical
Systems®, Michelle Drive, Tustin, USA), com o transdutor linear de elevada frequéncia 10 MHz. A
profundidade estabelecida foi em 4 com foco centrado na linha pleural e, no estudo, a avaliacao das
partes moles, foi realizada em 34 fps. Durante o exame, o transdutor foi posicionado no térax com o
marcador orientado para regido cefdlica para se obter cortes transversais dos arcos costais, sendo a
imagem de interesse, as 2 sombras acusticas geradas pelas costelas. A avaliacdo transversal com o
transdutor posicionado paralelamente em relacdo aos arcos costais também foi realizada [Copetti e
Cattarossi, 2008; Esposito et al., 2014].

Os acometimentos das alteracdes das regides pulmonares analisadas, foram numerados e
classificados, quanto a gravidade, com valores que variaram de zero (minimo) a trés (méaximo).
Considerando a presenga ou auséncia das varidveis: padrdao B e consolidacdo por regido. Na presenca
de padrao B, a regido foi pontuada como um; na presenga de consolidagdo, a regido foi pontuada
como dois. Dessa forma, a concomitancia de ambas as pontuagdes, forneceu o valor de trés para cada
regido. A FC é uma doenca que acomete principalmente via aérea por isso a presenca de consolidagcdo
teve maior pontuacdo em relacdo ao padrdo B. O pulmao, na anélise, foi dividido em 12 regides
anatdmicas e, dessa forma, o maior acometimento foi pontuado como 36 (Figura 21). A presenca de
derrame pleural ndo foi pontuada devido a raridade do evento em nossa casuistica. A identificacdo de

irregularidades pleurais foi utilizada apenas na descri¢do dos achados.
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B+C=3

Esquerda Direita

B=1

B=1 —J’ L c=2
Direita Esquerda

Escore da ultrassonografia pulmonar=(3x3)+(1x5+2x1)+(0x3)=16

Figura 21. Exemplo de uso do Escore Ultrassonogréfico com andlise de 12 regides anatomicas.
Onde A (padriao A) = zero pontos, B (padrdo B — sindrome intersticial) = 1 ponto, C (consolidacao)

=2 pontos e B+C (sindrome intersticial + consolidacdes) = 3 pontos.

Marcadores utilizados no estudo:

Os seguintes marcadores de gravidade da FC foram utilizados no estudo:

(i) sexo, idade (anos) e més de antibioticoterapia inalatéria ao exame;

(11) mutagoes de CFTR;

(i11)) escore de Bhalla modificado (escore tomografico para assessorar a avaliacdo do
comprometimento pulmonar, efeito terapéutico e selecdo para transplante. O valor total do escore é
obtido pela soma das pontuacdes em relacdo a gravidade e/ou extensdo de cada uma das alteragcdes
morfoldgicas. O valor do escore varia de zero (auséncia de anormalidades) até 37 pontos (alteragdes
graves em todos os parametros) [Folescu et al., 2012]. Este escore foi realizado por um radiologista
e dois pneumologistas pedidtricos com conhecimento técnico de TCAR de térax;

(iv) indice de massa corpérea (IMC) calculado pela férmula: IMC=peso/(altura)?;

(v) insuficiéncia pancredtica avaliada pelos niveis de elastase fecal;

(vi) biomarcadores da condi¢cdo pulmonar [(a) microrganismos isolados: foi realizado o levantamento
da microbiota pulmonar recente para os principais microrganismos associados a FC: S. aureus, P.
aeruginosa (mucoide e ndo mucoide), Achromobacter xylosoxidans, Burkholderia cepacia e
Stenotrophomonas maltophilia; (b) espirometria; (c) saturagdo transcutinea de oxigénio da

hemoglobina].
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Todos os participantes tiveram os achados da ultrassonografia pulmonar comparados aos da
TCAR (realizada em periodo ndo superior a 6 meses da ultrassonografia pulmonar).

A espirometria foi realizada na rotina, com o uso do espirdmetro modelo CPFS/D
(MedGraphics, Saint Paul, Minnesota, EUA). Os dados foram registrados pelo software BREEZE PF
Versao 3.8 B for Windows 95/98/NT, segundo normatizacdo disponivel na literatura referenciada
[ERS, 2011; ATS, 2011] e realizada no Laboratério de Funcdo Pulmonar (LAFIP) do Centro de
Investigacdo em Pediatria (CIPED). Para o exame, o sujeito permaneceu em pé utilizando clipe nasal
e foi solicitada a realizacdo de manobra expiratdria vigorosa e prolongada, de maneira a atingir o
critério de reprodutibilidade da manobra de CVF. O equipamento foi calibrado imediatamente antes
da realizacdo do primeiro exame do periodo da manhad, e os pardmetros avaliados foram (% do
previsto):

(1) capacidade vital forcada (CVF): diferenca de volume entre a inspiragdo méixima e a
expiracdo completa, medidas ao nivel da boca, realizada rapidamente e com esforco méximo, medida
em litros. Obtida solicitando-se que o individuo realize uma inspiracdo maxima, até o nivel da
capacidade pulmonar total, seguida por uma expiracdo répida e intensa, mas prolongando sua
duracdo, até que todo o ar seja expirado;

(i1) volume expiratério forcado no primeiro segundo da CVF (VEF %) volume de ar expirado,
em litros, durante o primeiro segundo da CVF, sendo obtido a partir da manobra para obtengdo da
CVF;

(i11) Relagao entre o VEF; e a CVF (VEF/CVF);

(iv) fluxo expiratorio forcado entre 25 e 75% da CVF (FEF25.75%): fluxo de ar eliminado durante

a parte central da CVF, medido em litros por segundo (L/seg).

Anadlise estatistica

No estudo, a andlise descritiva foi realizada com o uso de dados categéricos pela frequéncia
absoluta e relativa. Os dados numéricos estdo apresentados por: média + desvio padrdao; mediana e
valores minimo e médximo; intervalo de confianca de 95% para a média. A normalidade dos dados
numéricos foi avaliada pelas seguintes técnicas: (i) andlise de medidas descritivas para tendéncia
central; (i1) método gréfico (grafico Q-Q normal, grifico Q-Q sem tendéncia e boxplot; (iii) método
por teste estatistico (testes de normalidade): Kolmorov-Smirnov e Shapiro-Wilk.

A associagdo entre dados categoéricos foi realizada com o uso do Teste Exato de Fisher, e na
presenca de p-value inferior a 0,05, os dados foram descritos pela estimacdo do Odds Ratio e
apresentacdo do conditional maximum-likelihood estimate (cMLE). Concomitantemente, a

associacdo entre os dados numéricos de grupos independentes foi realizada pelo Teste U de Mann-
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Whitney de amostras independentes, sendo os dados apresentados pela mediana e amplitude (minimo
a maximo).

Os dados obtidos no escore de Bhalla, espirometria, SpO-, ultrassonografia pulmonar e IMC
foram comparados entre si considerando a correlacdo parcial controlada para a idade.
Adicionalmente, foi realizada a andlise de regressado linear entre as diferencas das medidas (y-axis =
[medida 1 — medida 2]) e a média das medidas (x-axis = [medida 1 + medida 2]/2) para anélise de
viés associado a diferenca entre os dados por meio do grifico de Bland-Altman, rotulando as
diferencas entre os valores obtidos no escore da ultrassonografia pulmonar e no escore de Bhalla. Os
dados do escore de Bhalla foram chamados de medida 1, e os da ultrassonografia pulmonar de medida
2. Para realizar a comparacgao entre os dados, optamos pelo uso do Z-score, sendo o mesmo calculado
pela féormula — Z = (Valor absoluto — Média) / Desvio Padrao.

A andlise estatistica foi realizada no software Statistical Package for the Social Sciences (IBM
Corp. Released 2017. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp) e
no MedCalc Statistical Software version 16.4.3 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium;
https://www.medcalc.org; 2016). Em todas as anélises foi considerado o valor de alpha de 0,05. Todos
os dados, de todos os participantes foram obtidos no estudo, dessa forma, nenhuma técnica foi

utilizada para lidar com os ajustes para “missing data’.



5. Resultados

Esta dissertacdo estd apresentada na forma de artigo submetido para publicacdo na integra a

seguir:
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Abstract

Background: Lung ultrasound is an exam that assesses pulmonary involvement by analyzing artifacts. Our primary aim
was to correlate our lung ultrasound findings with pulmonary function and the Bhalla score in patients with cystic fibrosis.
Methods: Patients with cystic fibrosis were evaluated based on the results for lung ultrasound, pulmonary function exams
[spirometry (before and after the use of a bronchodilator) and SpO»] and the Bhalla score. The partial correlation set by
age between lung ultrasound, pulmonary function and Bhalla score was carried out. Lung ultrasound was graded
according to a new score, ranging from zero to 36 (its highest value being associated with the highest degree of
involvement). Both Bland-Altman chart and linear regression were conducted for the presence of bias between lung
ultrasound and Bhalla score. Alpha=0.05 Results: A total of 18 participants with cystic fibrosis were included. In partial
correlation, we observed significant ultrasound score values with weight (Rho=—-0.579); body mass index (Rho=—0.609);
SpO2 (Rho=—0.728); FVC% (pre-bronchodilator: Rho=—0.538; post-bronchodilator: Rho=—0.560); FEV% (pre-
bronchodilator: Rho=—-0.536; post-bronchodilator: Rho=—0.546); Bhalla score (Rho=0.610). We did not identify bias
between lung ultrasound and Bhalla score measured by Z-score. Conclusion: Lung ultrasound was safe, effective and
corroborates with the high-resolution computed tomography when evaluated by the score of Bhalla. At the same time,

lung ultrasound had significant correlation with pulmonary function and nutritional status.

Keywords: high resolution computed tomography; lung ultrasound; medical imaging; pulmonary disease
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Take home message
Lung ultrasound (a non-invasive and radiation-free exam) was safe, effective, corroborates with the high-resolution

computed tomography, and had significant correlation with pulmonary function and nutritional status.
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1. Introduction

Cystic fibrosis (CF) (OMIM: #219700) is a recessive autosomal disease caused by mutations in the CFTR gene (Cystic
Fibrosis Trasmembrane Condutance Regulator, 7q 31.2)". In CF, electrolyte imbalance affects lung secretions, which
leads to chronic lung disease and is characterized by a cyclical process of inflammation and infection, culminating in
bronchiectasis and progressive deterioration of the lung parenchyma, progressing to chronic respiratory failure, cor
pulmonale, and often death?. Almost all individuals with CF suffer from pulmonary disease, mainly those with class I, IT
and/or III mutations in the CFTR gene'*S. This way, several tools have been used to evaluate pulmonary function and
structure and determine the severity and progression of the CF’. Among the methods in use to evaluate the structure and
evolution of lung deterioration in CF, there is the high-resolution computed tomography (HRCT), which has been
considered the gold standard option and has been recommended every two years throughout the patient’s life®. However,
the HRCT has numerous limitations, which include the use of radiation, restricting periodic reproduction of the exam,
and anesthesia in infant and preschooler children, as well as the high cost of such procedure®. In this context, there is need
to search for new methods to evaluate pulmonary damage in CF as lung ultrasound (Table 1).

At the literature, we could not find studies on the use of this tool to evaluate or compare the deterioration of respiratory
tract in CF'’, However, it is known that the presence of air in the lungs and calcium in bone structure hinder pulmonary
evaluation and the use of ultrasound treatment for respiratory diseases, as it limits the reach of the ultrasound beam,
obtaining images considered artifacts and/or errors!!. The understanding of artefacts allowed the evaluation of mediastinal
and pleural lung lesions with acoustic anatomical windows (supraclavicular, suprasternal, parasternal and intercostal
spaces) along with technological advances in ultrasound transducer geometry, providing a better evaluation of lung
structures'?>'*. Up until now, the most widely used request for lung ultrasound is to detect pleural effusion'.

About lung ultrasound, we can say that: (i) it is safe and free of any adverse effects, thus allowing for serial evaluation;
(ii) it can minimize radiation exposure and hospital cost (Table 1)'%; (iii) it does not require sedation and it is possible to
conduct it while still in bed. The mentioned characteristics encouraged trainings and studies on the use of lung ultrasound
in CF.

The primary objective of this study was to compare lung ultrasound versus HRCT and pulmonary function in children,
adolescents and young adults with CF. At the same time, the secondary objective was to verify: (i) the safety of lung
ultrasound in CF; (ii) the description of the images of lung ultrasound considering the B-lines pattern, consolidation,
pleural effusion and recent findings; (iii) the pairing of the findings of lung ultrasound with pulmonary function
(spirometry and SpO2); (iv) the Bhalla score’s values and it’s association with lung ultrasound data; (v) the demographic

and clinical data.
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2. Methods

2.1. Study design

A cross-sectional, non-randomized, non-blind study, with patients of the Center of Reference in CF. All the participants
of the study and those responsible for it have signed informed consent terms before the beginning of the study. The study
was carried out according to the Declaration of Helsinki and its posterior amendments. The study was approved by the
Ethics Committee of the University of Campinas (CAAE: 64515817.4.0000.54.04).

The chest HRCT was used as the reference test for being considered a “gold standard” tool when evaluating the respiratory
tract structure in CF. The patients underwent periodic tomographic evaluations, according to the routine of the referral
service, which consists of performing chest HRCT every two years during periods of respiratory disease stability. All
examinations were performed on the Multislice Aquillion 64-channel device (Canon Medical Systems USA, Inc. Michelle
Drive, Tustin, USA), with acquisition thickness of one mm, with parameters of 100 mA/s, from 100 kV to 120 kV. The
tomographic evaluation was according to the protocol of the radiology department of the institution.

CF diagnosis was carried out in patients with compatible symptoms and/or family history of CF after conducting two
sweat tests with chloride values of > 60 mEq/L in at least two samples and/or two pathogenic variants of the CFTR gene
(Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator)'’"°.

The study design adopted the PICO strategy, this being: (Population) CF patients under monitoring in the reference center
and who have undergone HRCT exam almost in the same period they have undergone lung ultrasound; (Intervention)
lung ultrasound; (Control) to validate lung ultrasound findings, the HRCT-gold standard was used; (Outcome) to prove
the effectiveness and correlation of lung ultrasound to complement lung evaluation compared to the HRCT and pulmonary
function, as well as to assess the safety of lung ultrasound and its association with other demographic, clinical and

laboratory data.

2.2. Lung ultrasound

Lung ultrasound was performed by the main author, who is a pediatric pulmonologist trained in point-of-care ultrasound.
The findings have been assessed by a second member of the team which was a radiologist with experience in lung
ultrasound. The images achieved by both researches were then selected and recorded. Researchers reached consensus
about their findings.

The areas indicated by International Consensus on lung ultrasound were assessed, and the standards of pulmonary
involvement found, when present, were reported as: (i) A-lines pattern; (ii) B-lines pattern; (iii) consolidation; (iv) pleural
effusion, and if relevant, (v) possible new findings — pleural irregularities (Figure 1). Thus, we have briefly defined

pulmonary involvement standard and ultrasound protocol as supplementary material 120-28,
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According to the involvement standard, lung ultrasound was classified in: (interstitial syndrome) two or more regions
with bilateral B-lines pattern involvement; (lung consolidation) at least one region with consolidation involvement;
(joint) B-lines pattern and concomitant consolidation; (normal) presence of A-line pattern.

Involvement in the changes of the analyzed lung regions were numbered and classified for gravity, with values ranging
from zero (minimum) to three (maximum). Considering the presence or absence of variables: B-lines pattern and
consolidation per region. In the presence of B-lines pattern, the region scored one point; in the presence of consolidation,
the region scored two point. This way, the concomitance of both scores provided the value of three for each region. The
CF disease shows, mainly, commitment in the airways and this fact was used to give a higher number of points in the
presence of consolidation. In the analysis, the lung was divided into 12 anatomical regions and thus the highest
involvement scored 36 (Figure 1). We have not scored the presence of pleural effusion as it was very rare in our study.

The presence of pleural irregularities was only used when describing the findings.

2.3 Markers used

The following severity CF markers were used in the study:

(i) sex and age (years);

(ii)) CFTR mutations;

(iii) modified Bhalla score (Supplementary material 1)*;

(iv) body mass index (BMI) calculated by the formula: BMI=weight/(height)?;

(v) pancreatic failure measured by fecal elastase levels;

(vi) markers of pulmonary condition [(a) isolated microorganisms: a survey on the recent lung microbiota was carried out
for the micro-organisms mainly associated with CF: Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa (mucoid and non-
mucoid), Achromobacter xylosoxidans, Burkholderia cepacia and Stenotrophomonas maltophilia; (b) spirometry; (c)
transcutaneous oxygen saturation of hemoglobin.

All participants had their lung ultrasound findings compared to HRCT.

Spirometry was carried out with the use of spirometer of model CPFS/D (MedGraphics, Saint Paul, Minnesota, EUA).
Data were registered by BREEZE PF version 3.8 for Windows 95/98/NT software, according to the reference available
in the reference literature®®3!. The follow parameters evaluated were (% of predicted): (i) forced vital capacity (FVC); (ii)
forced expiratory volume in the first second of FVC (FEV 1%); (iii) relation between FEV and FVC; (iv) forced expiratory

flow between 25 and 75% of FVC (FEF2s5_75%,) (Supplementary material 1).
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2.4 Statistical analysis

Statistical analysis was conducted with the Statistical Package software for Social Sciences (IBM Corp. Released 2017.
IBM SPSS Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp) and MedCalc Statistical Software version
16.4.3 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2016). In all the analyses, the alpha value
of 0.05 was considered. All the data of all participants were obtained in this study; no techniques were used to deal with

“missing data” settings. Also, the detailed plan of the statistical analysis is shown as supplementary material 1.

3. Results

We carried out lung ultrasound scans in 18 participants. Table 2 sums up the clinical, demographic and laboratory data
of all participants. There were patients predominantly colonized by S. aureus (14/18 —77.8%) and by P. aeruginosa (8/18
—44.4%). At the same time, we observed that 14/18 (77.8%) showed pancreatic failure and the same percentage showed
pulmonary involvement as it presented altered value of FEV%. In the genetic analysis, we observed the high prevalence
of the p.Phe508del allele (22/36 — 61.1%). In addition, the Bhalla score ranged from six to 30 points, with the mean of 22
points.

In lung ultrasound, we classified patients into the following categories: (i) joint involvement — 13/18 (72.2%); (ii) joint
involvement + pleural effusion — 1/18 (5.6%); (iii) interstitial syndrome — 4/18 (22.2%) (Table 2). In lung ultrasound, all
patients presented B-lines pattern, which ranged from 5/12 to 12/12 of affected lung regions. However, consolidation
occurred in three lung zones of five participants. A total of four participants showed no consolidation. The lung ultrasound
score reached a score of between 6/36 and 18/36 (Table 3).

We associated the lung ultrasound score and B-lines pattern with categorical data (bacteria and comorbidities), obtaining
no positive association between them (p-value>0.05). In addition, we associated the classification of lung ultrasound joint
versus interstitial syndrome with the clinical, demographic and laboratory markers, observing that there has been greater
severity in the joint pattern for the following findings:

(1) FEV1(%) < 80% (p-value=0.019) OR estimated=25.76 (cMLE 95%CI for Fisher’s Exact test=1.151 to 2,194.00) for
joint pattern (13/14) versus interstitial syndrome (1/14);

(i1) SpO> (p-value=0.012) -> joint pattern: 95.50 (88 to 97), interstitial syndrome: 97.50 (96 to 99);

(iii) post-BD FEV (%) (p-value=0.035) - joint pattern: 53.50 (25 to 106), interstitial syndrome: 80.50 (57 to 102);

(iv) post-BD FEFs.754, (p-value=0.046) - joint pattern: 28.50 (15 to 122), interstitial syndrome: 79.50 (29 to 89);

(v) Response to BD for FEV (%) (p-value=0.046) - joint pattern: 0.5 (—10 to 11), interstitial syndrome: 3.5 (2 to 7);
(vi) Bhalla Score (p-value=0.046) - joint pattern: 23.50 (7 to 30), interstitial syndrome: 14 (6 to 20).

Table 4 shown the individual data of patients regarding spirometry, democratic, and clinical data.
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Table 5 presents the partial correlation for age between lung ultrasound score and anthropometric and pulmonary function
data (SpO: and spirometry) in details. In this correlation, there was an association between the functional and structural
values, respectively, measured by spirometry + SpO> and the Bhalla score. B-lines pattern showed correlation with:
(weight) Rho=—0.610 (p-value=0.009); (BMI) Rho=-0.610 (p-value=0.002); (SpO2) Rho=—0.559 (p-value=0.020) (Table
5). We correlated the total score with (weight) Rho=-0.579 (p-value=0.015); (BMI) Rho=—0.609 (p-value=0.009); (SpO-)
Rho=—0.728 (p-value=0.001); (pre-BD FVC) Rho=—0.538 (p-value=0.026); (post-BD FVC%) Rho=—-0.560 (p-
value=0.019); (pre-BD FEV %) Rho=—0.536 (p-value=0.027); (post-BD FEV %) Rho=—0.546 (p-value=0.023); (Bhalla
score) Rho=0.610 (p-value=0.010) (Table 5). The same table shows the correlation between Bhalla score and spirometry
data, considering that there was: (post-BD FVC%) Rho=—0.551 (p-value=0.022); (pre-BD FEV %) Rho=—-0.490 (p-

value=0.046); (post-BD FEV %) Rho=—-0.504 (p-value=0.039) (Table 5).

4. Discussion

In our study, there was a correlation between the lung ultrasound data with the structural and functional evaluation of the
lung by the Bhalla score and pulmonary function (spirometry and SpO»), respectively. All study participants showed
pulmonary involvement characterized by B-lines pattern. As for consolidation, we have identified it in smaller proportion.
Within this context, as far as we know, this is the first study that describes the correlation between the lung ultrasound
and structural and functional changes in children and adolescents with CF.

The HRCT is considered the gold standard test for evaluating pulmonary structural involvement in CF3!1°, However, it
use of HRCT presents time lapse as the main limitation for its accomplishment. Thus, there is need to implement and
validate new tools that evaluate structural abnormalities and that can be carried out concurrently to the pulmonary function
analysis. Within this context we highlight the use of lung ultrasound as a viable way to monitor/conduct the follow up of
lung disease in CF, the use of this tool being validated for other diseases*323,

A feature of lung ultrasound that it is worth to mention is how useful it is to evaluate changes in the pleura and its
surrounding areas in which it is possible to note interstitial abnormalities at an early stage®*. In our study, the presence
of diffuse alteration in lung parenchyma was evident as it is closely associated with B-lines pattern of lung ultrasound?*,
adding up to the interpretation of B-lines pattern, which is a symptom of diffuse parenchymal lung disease®. However,
understanding the ultrasound exam as a parameter regarding the number of B-lines pattern still fosters discussions in the
literature.

In our data, call the attention the ultrasound signs indicating interstitial lung disease in all patients, which imply alterations
in the pleural line, that can include irregularities, fragmentation and thickening, subpleural abnormalities and the

heterogeneous distribution of B-lines pattern. Among these signals, we can characterize the CF phenotype, in which we
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observe an inflammatory disease with predominance of B-lines pattern. One point that we would like to highlight is the
importance to monitor the inflammation that is a feature associated with the decrease in the lung function, higher risk to
bronchiectasis and, in major part of the cases, directly associated with the long-term lung infection. At this context, the
lung ultrasound is a tool that could evaluate the inflammation mainly in use of B-lines pattern and other artefacts as the
pleural irregularities. In addition, when evaluating interstitial commitment in CF, we found greater visibility (sensitivity
and specificity) using lung ultrasound when compared to the HRCT.

HRCT indication in CF must be carried out every two years, its starting point being defined depending on the
clinical/laboratory criterion, and in many cases, structural changes occur before those of functional character. Many CF
patients present clinical changes, such as chronic cough, hypersecretion, mucus thickening, lung auscultation alterations
and structural changes, in the presence of pulmonary function within normality or with minor alterations.

The implementation of lung ultrasound allows the constant analysis of patients, which can be performed in all consults
and/or interventions, contributing to the progressive and chronic diagnosis of lung disease through lung ultrasound
markers. A fact that contributes to this scenario is the increase in life expectancy in CF, which is associated with an
increase in comorbidities related to CF (osteoporosis, diabetes mellitus, liver disease and chronic sinusitis) or not related
to CF (chronic liver disease, cardiovascular disease and cancer)3. We predict an increase in the number of patients with
other diseases, including cancer in the next future, hence we understand that we must avoid the use of things that might
work as triggers, such as the use of radiation in HRCT during treatment.

The literature clearly outlines the high correlation between spirometry and lung structure markers (obtained by
radiography and HRCT), mainly in severe lung disease’’*’. However, the use of lung ultrasound can enable a better
understanding of the intrinsic association between function and structure, considering that, in our findings, we observed
a significant correlation between the score results of lung ultrasound, Bhalla score, spirometry, SpO, and BMI.

The lung ultrasound applicability extends to identify areas with the highest accumulation of secretion which may be better
taken care of by the heath professional team. In the future, we believe that lung ultrasound might become a new biomarker
of clinical studies, mainly regarding the study of treatment response to new antibiotics and/or anti-inflammatory drugs in
exacerbated patients. The use of lung ultrasound in clinical research is practicable as it is of high clinical significance,
low cost, easy implementation and interpretation, besides also being associated with functional and structural damage,
absence of collateral effects, and high reproducibility. In addition, it is possible to conduct it serially, and to analyze it in
a numerical and categorical manner, facts that corroborate with the intense search for new markers.

In brief, we believe that the lung ultrasound is feasible and could be implemented to evidence the artifacts associated with
lung commitment in patients with CF. But, the interpretation about the artifacts should be better discussed among the

researchers. Maybe, the artifacts image can represent the presence of interstitial commitment as discussed in other lung
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disease in use of the same image technique. Also, we know that the interstitial commitment is not widely discussed as a
pathognomonic feature in CF and our findings could be against this theory. At our side, we observe some images in the
HRCT that evidence in early stages the presence of intralobular septal thickening that is evaluated in the Bhalla score and

represents a feature from the interstitial commitment syndrome.

4.1. Limitations
(i) we evaluated a small and heterogeneous sample;
(ii) statistical analysis was of exploratory character due to the low power of the sample, causing an increase of type II

€rror.

4.2. Highlights

(1) lung ultrasound is a non-invasive and radiation-free exam;

(ii) as up until now there is no consensus on when to conduct the first HRCT, prior identification on lung ultrasound of
interstitial involvement could indicate the best time to perform the first HRCT;

(iii) lung ultrasound can improve the care and monitoring of the patient with CF and can be useful to evaluate the lung
inflammation;

(iv) despite lung ultrasound being an operator dependent technique, a short-term training could contribute to a better
understanding of the tool;

(v) the use of lung ultrasound to assess pulmonary lung disease in CF can reduce exposure to radiation, very important

information to manage CF.

5. Conclusion

Lung ultrasound is safe, effective, corroborates and is in concordance with HRCT when evaluated by the score of Bhalla
and had a significant correlation with pulmonary function and nutritional status. In addition, the lung ultrasound was
feasible to identify B-lines pattern in all participants, also we were able to screen the consolidation, joint involvement (B-

lines pattern + consolidation), pleural effusion, and other pleural irregularities.



6. Abbreviation list

A, A-Lines pattern

AX, Achromobacter xylosoxidans

B, B-Lines pattern

BD, Bronchodilator

BD, Inhaled bronchodilator

BMI, Body mass index

C, Consolidation

CF, Cystic Fibrosis

CFTR, Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator

cMLE, Conditional maximum-likelihood estimate

DM, Diabetes mellitus

FEF»s5 759, Forced expiratory flow between 25% and 75% of the forced vital capacity
FEF»s_75%, Forced expiratory flux between 25% and 75% of forced vital capacity
FEV|, Forced expiratory volume in the first second of forced vital capacity
FVC, Forced vital capacity

HRCT, high-resolution computed tomography

IP, Irregularity from pleura

LU, Lung ultrasound

MPA, Mucoid Pseudomonas aeruginosa
NMPA, Non-mucoid Pseudomonas aeruginosa
OMIM, Online Mendelian Inheritance in Man
OR, Odds ratio

P, Patient

PE, Pleural effusion

PI, Pancreatic insufficiency
SA, Staphyloccocus aureus
SM, Stenotrophomonas maltophilia

SpO,, Oxygen transcutaneous saturation of hemoglobin

56



57

6. Reference

1. Dechecchi MC, Tamanini A, Cabrini G. Molecular basis of cystic fibrosis: from bench to bedside. Ann Transl Med.
2018;6(17):334.

2. Farrell PM, Rosenstein BJ, White TB, Accurso FJ, Castellani C, Cutting GR, Durie PR, Legrys VA, Massie J, Parad
RB, Rock MJ, Campbell PW 3rd; Cystic Fibrosis Foundation. Guidelines for diagnosis of cystic fibrosis in newborns
through older adults: Cystic Fibrosis Foundation Consensus Report. J Pediatr. 2008;153:S4-14.

3. Marson FAL, Bertuzzo CS, Ribeiro JD. Classification of CFTR mutation classes. Lancet Respir Med. 2016;4(8):e37-
e38.

4. De Boeck K, Amaral MD. Progress in therapies for cystic fibrosis. Lancet Respir Med. 2016;4(8):662-674.

5. Marson FAL, Bertuzzo CS, Ribeiro JD. Personalized or precision medicine? the example of cystic fibrosis. Front
Pharmacol. 2017;8:390.

6. Marson FAL. Disease-modifying genetic factors in cystic fibrosis. Curr Opin Pulm Med. 2018;24(3):296-308.

7. Rosenow T. Quantification of CT bronchiectasis and its relationship to ventilation in cystic fibrosis. Thorax.
2018;73(1):4.

8. Tiddens HA. Chest computed tomography scans should be considered as a routine investigation in cystic fibrosis.
Paediatr Respir Rev. 2006;7(3):202-208.

9. Pasteur MC, Bilton D, Hill AT; British Thoracic Society Bronchiectasis non-CF Guideline Group. British Thoracic
Society guideline for non-CF bronchiectasis. Thorax. 2010;65(1):11-58.

10. Tiddens HA, Stick SM, Davis S. Multi-modality monitoring of cystic fibrosis lung disease: the role of chest computed
tomography. Paediatr Respir Rev. 2004;15(1):92-97.

11. Khosla R. Lung Sonography, Sonography, Thoirs K. (Ed.2012), ISBN: 978-953-307-947-9, InTech. Available

from: http://www.intechopen.com/books/sonography/lung-sonography

12. Weinberg B, Diakoumakis EE, Kass EG, Seife B, Zvi ZB. The air bronchogram: sonographic demonstration. AJR
Am J Roentgenol. 1986;147(3):593-595.

13. Muller LM. Imaging the pleura. Radiology 1993;186:297-309.

14. Wernecke K. Ultrassond study of the pleura. Eur Radiol. 2000;10(10):1515-1523.

15. Havelock T, Teoh R, Laws D, Gleeson F; BTS Pleural Disease Guideline Group. Pleural procedures and thoracic
ultrasound: British Thoracic Society Pleural Disease Guideline 2010. Thorax. 2010;65(2):1i61-76.

16. Peris A, Tutino L, Zagli G, Batacchi S, Cianhi G, Spina R, Bonizzoli M, Migliaccio L, Perretta L, Batolini M, Ban K,
Balik M. The use of point-of-care-bedside lung ultrasound significantly reduces the number of radiographs and computed

tomography scans in critically ill patients. Anesth Analg. 2010;111(3):687-692.


http://www.intechopen.com/books/sonography/lung-sonography

58

17. Farrell PM, White TB, Howenstine MS, Munck A, Parad RB, Rosenfeld M, Sommerburg O, Accurso FJ, Davies JC,
Rock MJ, Sanders DB, Wilschanski M, Sermet-Gaudelus I, Blau H, Gartner S, McColley SA. Diagnosis of cystic fibrosis
in screened populations. J Pediatr. 2017;181S:S33-S44.e2.

18. Sosnay PR, White TB, Farrell PM, Ren CL, Derichs N, Howenstine MS, Nick JA, De Boeck K. Diagnosis of cystic
fibrosis in nonscreened populations. J Pediatr. 2017;181S:S52-S57.e2.

19. Athanazio RA, Silva Filho LVRF, Vergara AA, Ribeiro AF, Riedi CA, Procianoy EDFA, Adde FV, Reis FIC, Ribeiro
JD, Torres LA, Fuccio MB, Epifanio M, Firmida MC, Damaceno N, Ludwig-Neto N, Maréstica PJC, Rached SZ, Melo
SFO; Grupo de Trabalho das Diretrizes Brasileiras de Diagndstico e Tratamento da Fibrose Cistica. Brazilian guidelines
for the diagnosis and treatment of cystic fibrosis. J Bras Pneumol. 2017;43(3):219-245.

20. Volpicelli G, Elbarbary M, Blaivas M, Lichtenstein DA, Mathis G, Kirkpatrick AW, Melniker L, Gargani L, Noble
VE, Via G, Dean A, Tsung JW, Soldati G, Copetti R, Bouhemad B, Reissig A, Agricola E, Rouby JJ, Arbelot C, Liteplo
A, Sargsyan A, Silva F, Hoppmann R, Breitkreutz R, Seibel A, Neri L, Storti E, Petrovic T; International Liaison
Committee on Lung Ultrasound (ILC-LUS) for International Consensus Conference on Lung Ultrasound (ICC-LUS).
International evidence-based recommendations for point-of-care lung ultrasound. Intensive Care Med. 2012;38(4):577-
591.

21. Basile V, Di Mauro A, Scalini E, Comes P, Lofu I, Mostert M, Tafuri S, Manzionna MM. Lung ultrasound: a useful
tool in diagnosis and management of bronchiolitis. BMC Pediatr. 2015;15:63.

22. Lichtenstein DA, Lascols N, Meziere G, Gepner A. Ultrasound diagnosis of alveolar consolidation in the critically ill.
Intensive Care Med. 2004;30(2):276-281.

23. Copetti R, Cattarossi L. Ultrasound diagnosis of pneumonia in children. Radiol Med. 2008;113(2):190-198.

24. Shah VP, Tunik MG, Tsung JW. Prospective evaluation of point-of-care ultrasonography for the diagnosis of
pneumonia in children and Young adults. JAMA Pediatr. 2013;167(2):119-125.

25. Turi D, De Candia A, Bazzocchi M. Evaluation of the lung in children with suspected pneumonia: usefulness of
ultrasonography. Radiol Med. 2009;114(2):321-330.

26. Caiulo VA, Gargani L, Caiulo S, Fisicaro A, Moramarco F, Latini G, Picano E, Mele G. Lung ultrasound
characteristics of community-acquired pneumonia in hospitalized children. Pediatr Pulmonol. 2013;48(3):280-287.

27. Lichtenstein D, Meziere G, Seitz J. The dynamic air bronchogram: a lung ultrasound sign of alveolar consolidation
ruling out atelectasis. Chest. 2009;135(6):1421-1425.

28. Esposito S, Papa SS, Borzani I, Pinzani R, Giannitto C, Consonni D, Principi N. Performance of lung ultrasonography

in children with community-acquired pneumonia. Ital J Pediatr. 2014;40:37.



59

29. Folescu TW, Marques Ede A, Boechat MC, Daltro P, Higa LY, Cohen RW. High-resolution computed tomography
scores in cystic fibrosis patients colonized with Pseudomonas aeruginosa or Staphylococcus aureus. J Bras Pneumol.
2012;38(1):41-49.

30. ERS — European Respiratory Society. Access at 17/11/2018. www.ersnet.org/

31. ATS — American Thoracic Society. Access at 17/11/2018. www.thoracic.org/

32. Melniker L, Gargani L, Noble VE, Via G, Dean A, Tsung JW, Soldati G, Copetti R, Bouhemad B, Reissig A, Agricola
E, Rouby JJ, Arbelot C, Liteplo A, Sargsyan A, Silva F, Hoppmann R, Breitkreutz R, Seibel A, Neri L, Storti E, Petrovic
T; International Liaison Committee on Lung Ultrasound (ILC-LUS) for International Consensus Conference on Lung
Ultrasound (ICC-LUS). International evidence-based recommendations for point-of-care lung ultrasound. Intensive Care
Med. 2012;38(4):577-591.

33. Seif El Dien HM, Abd Ellatif DAK. The value of bedside lung ultrasonography in diagnosis of neonatal pneumonia.
Egypt J Radiol Nuc Med. 2013;44(2):339-347.

34. Tardella M, Di Carlo M, Carotti, M, Filippucci E, Grassi W, Salaffi F. Ultrasound B-lines in
the evaluation of interstitial lung disease in patients with systemic sclerosis: Cut-off point definition for the presence of
significant pulmonary fibrosis. Medicine 2018;97(18):e0566.

35. Volpicelli G, Caramello V, Cardinale L, Mussa A, Bar F, Frascisco MF. Detection of sonographic B-lines in patients
with normal lung or radiographic alveolar consolidation. Med Sci Monit. 2008;14(3):CR122-128.

36. Regard L, Lafoeste H, Martin C, Chassagnon G, Burgel PR. Ageing with cystic fibrosis: Classical and emerging
comorbidities in adults with cystic fibrosis. Rev Pneumol Clin. 2018;74(5):279-291.

37. Judge EP, Dodd JD, Masterson JB, Gallagher CG. Pulmonary abnormalities on high-resolution CT demonstrate more
rapid decline than FEV, in adults with cystic fibrosis. Chest. 2006;130(5):1424-1432.

38. Pereira FF, Ibiapina Cda C, Alvim CG, Camargos PA, Figueiredo R, Pedrosa JF. Correlation between Bhalla score
and spirometry in children and adolescents with cystic fibrosis. Rev Assoc Med Bras (1992). 2014;60(3):216-221.

39. Panda A, Bhalla AS, Sharma R, Mohan A, Sreenivas V, Kalaimannan U, Upadhyay AD. Correlation of chest
computed tomography findings with dyspnea and lung functions in post-tubercular sequelae. Lung India. 2016;33(6):592-
599.

40. Rybacka A, Gozdzik-Spychalska J, Rybacki A, Piorunek T, Batura-Gabryel H, Karmelita-Katulska K. Congruence
between pulmonary function and computed tomography imaging assessment of cystic fibrosis severity. Adv Exp Med

Biol. 2018. [Ahead of print]


http://www.ersnet.org/
http://www.thoracic.org/

60

Table 1. Descriptive and comparative analysis between different evaluative methods of structural lung damage.

Datum

Thorax ultrasound

X-ray

High resolution computed tomography

Magnetic Resonance

What does it evaluate?

Limitation

Cost per exam

Cost of the equipment

Use of radiation

Exam time

Team’s need

Need for specific location
Ambulatorial use

Age indicated in cystic fibrosis
Time between exams (interval)
Use to evaluate exacerbation
Use to evaluate disease
progression

Reproducibility

Most common findings

Diagnoses [pleural effusion
(and volume quantification),
pneumothorax, pleura solid
lesions], differentiates
transudate from exudate,
guides invasive procedures

Edema in soft parts,
subcutaneous emphysema or
obesity can affect image
quality Limited data
interpretation

Low
Low
No
Medium
No
No
Yes
Every age group
In each consult, if necessary
Yes

Yes
Yes

B-line pattern/consolidation

Diagnoses or evaluates treatment
response of numerous diseases, including
cystic fibrosis.

It prevents the detailed evaluation of
lung parenchyma

Low

Low

Yes

Fast

Yes

Yes

No
Under clinical criterion
Under clinical criterion

Yes

Yes
Yes

Hyperinflation/bronchial wall
thickening/atelectasis/cyst/pneumothorax

Detects and classifies lung abnormalities
accurately (mainly interstitial ones) by the
presence of alterations, such as thickening,
nodule, consolidation, increase or decrease
of the parenchyma density, bronchiectasis

High exposure to ionizing radiation

High
High
Yes
Medium
Yes
Yes
No
~ 2 years
Every two years
No (depending on time)

Yes
Yes

Bronchiectasis/mucoid impaction/tree-in-
bud/mosaic perfusion

Serves for staging of lung tumor, lung
vascular disease, especially in patients who
should not be exposed to radiation, including
those with cystic fibrosis

Cost and technical limitation due to need of
generating image in fabric with high volume
of air. In addition, dispersion and movement
occurs between the layers of tissue/air, lungs
being the organ with greater difficulty for the
use of such technique
High
High
No
High
Yes
Yes
No
No consensus

Yes
Yes

Yes
Signal difference between transudate and
exudate (simple, infectious and malignant).
Difference between parenchymal disease and
tumor
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Table 2. Descriptive analysis of clinical characteristics, pulmonary function, Bhalla score and lung ultrasound (LU) data
of patients with cystic fibrosis.

Marker Group Data distribution®
Sex Female 12/18 (66.7%)
Bacteria Achromobacter xylosoxidans 1/18 (5.6%)
Staphylococcus aureus 14/18 (77.8%)
mucoid Pseudomonas aeruginosa 8/18 (44.4%)
non-mucoid P. aeruginosa 6/18 (33.3%)
Stenotrophomonas maltophilia 1/18 (5.6%)
CFTR F508del/F508del 7/18 (38.9%)
F508del/G542X 2/18 (11.1%)
F508del/1716+18672A>G 1/18 (5.6%)
F508del/2183AA>G 1/18 (5.6%)
F508del/3272-26A>G 1/18 (5.6%)
F508del/S549R 1/18 (5.6%)
F508del/Y1092X 1/18 (5.6%)
F508del/unknown’ 1/18 (5.6%)
R1162X/G542X 1/18 (5.6%)
R1162X/R1162X 1/18 (5.6%)
Unknown® 1/18 (5.6%)
Pancreatic insufficiency Presence 14/18 (77.8%)
Diabetes mellitus Presence 1/18 (5.6%)

Age (years)

Weight (Kg)

Height (m)

IMC (Kg/m?)

Sp02

FVC (%) pre-BD
Altered FVC

Post-BD FVC (%)
Pre-BD FVC (%) pre-BD
Altered FEV

Post-BD FEV (%)
Pre-BD FVC/FEV (%)
Altered FVC/FEV,
Post-BD FVC/FEV; (%)
Pre-BD FEF25_75% (%)
Altered FEF)5.759
Post-BD FEF»5.759, (%)
Bhalla score
Classification of
pulmonary disease

Total score LU %¢
Total score LU %4
B-lines pattern LU %

< 80 % of predicted

< 80 % of predicted

<80% of predicted®

<70 % of predicted

Joint
Joint + pleural effusion
Interstitial syndrome

15.33+4.42; 15 (9 to 22); 13.14 to 17.53
41.8149.76; 42 (25.6 to 58); 36.95 to 46.66
1.52+0.009; 1.52 (1.35 to 1.72); 1.47 to 1.57

17.8842.91; 17.75 (13.44 to 23.53); 16.40 to 19.37

95.22+2.58; 96 (88 to 99); 93.94 to 96.51
72.78+18.57; 75 (34 to 105); 63.54 to 82.01
12/18 (66.7%)
73.72+18.57; 74.50 (32 to 104); 64.49 to 82.96
60.22+20.36; 59 (26 to 103); 50.10 to 70.35
14/18 (77.8%)
61.50+20.68; 57 (25 to 106); 51.22 to 71.78
79.11+11.65; 80 (59 to 99); 73.32 to 84.91
11/18 (61.1%)
80.78+10.45; 82 (58 to 98); 75.58 to 85.98
45.61+£28.44; 42 (16 to 112); 31.47 to 59.75
15/18 (83.3%)
46.28+30.10; 30.50 (15 to 122); 31.31 to 61.24
20.11%7.24; 22 (6 to 30); 16.51 to 23.71
13/18 (72.2%)

1/18 (5.6%)

4/18 (22.2%)
12.06+3.92; 11.50 (6 to 18); 10.11 to 14
33.49+10.88; 31.94 (16.67 to 50); 28.08 to 38.90
74.56+20.31; 75 (41.67 to 100); 65.36 to 85.56

CFTR, Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator; BMI, body mass index; kg, kilograms; m, meters; SpO2, oxygen
transcutaneous saturation of hemoglobin; BD, inhaled bronchodilator; FVC, forced vital capacity; FEV;, forced
expiratory volume in the first second of forced vital capacity; FEF,s_754, forced expiratory flux between 25% and 75% of
forced vital capacity; %, percentage; LU, lung ultrasound; (F508del) p.Phe508del, c.1521_1523delCTT, rs113993960,
class II; (G542X) p.Gly542X, ¢.1624G>T, rs113993959, class I; (1716+18672A>G) ¢.1584+18672A>G, rs397508229,
class V;(2183AA>G) p.Lys684SerfsX38, ¢.2051_2052delAAinsG, rs121908799, class I; (3272-26A>G) c.3140-26A>G,
rs76151804, class V; (S549R) p.Ser549Arg, c.1647T>G, rs121909005, class IIT; (Y1092X) p.Tyr1092X, ¢.3276C>A,
rs121908761, class I; (R1162X) p.Argl 162X, ¢.3484C>T, rs74767530, class 1.%, categorical data presented by absolute
and relative frequency and numerical data as mean + standard deviation, median (minimum and maximum, 95%
confidence interval for the mean; °, a patient presented only on allele identified in the CFTR gene, while another one had
no allele despite both patients presenting chloride higher than 60 mmol/L in at least two sweat tests; ©, for individuals
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under 14, the value of 90% was used as cutoff point; ¢, values obtained by the applying the score described in our study,
considering the lung was divided into 12 regions, and for each region the involvement evidenced by the B-line pattern
was quantified as value 1, and the one with consolidation with value 2. This way, the maximum score for pulmonary
alteration in the ultrasound was of: 12 x 1 + 12 x 12 = 36 points. The higher the score, the more serious the patient’s
condition.
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Table 3. Main findings in lung ultrasound in patients with cystic fibrosis describing the assessed regions of the lung and the proportion between B-lines pattern and consolidation for the categorization of
pulmonary involvement.

B-lines

Lung regions examined Consolidation  Score* Classification

N pattern®

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
P1 A C+IP B B+IP A+IP B A B A +1P B A B 6/12 1/12 8/36 Joint
P2 &- B B B B B [BEEN B+IP B B 12/12 3/12 18/36 Joint
P3 B B B C B B B B B B 11/12 3/12 18/36 Joint
P4 A B B PEEEN B B B B +IP B B B 11/12 212 15/36 Joint
ps EECOERG A A A A A A B A B B 5/12 2/12 9/36 Joint
P6 B B A PBEE B B A A+IP A B A B 712 112 9/36 Joint
P7 B B B B B B+IP B B B +IP B B B 12/12 0/12 12/36 Interstitial Syndrome
P8 B A A B PEEEN B+IP A B B B B B 9/12 112 11/36 Joint
P9 B + 1P A A B B B A B A A A B 6/12 0/12 6/36 Interstitial Syndrome
P10 B B B B B A A B A A B 8/12 1712 10/36 Joint
P11 B B B PBEEN B B B B B EECH B 12/12 3/12 18/36 Joint
P12 B B B A A B B B B B 10/12 2/12 14/36 Joint
P13 B B B B B B B B B [EEEEEE 1212 3/12 18/36 Joint + pleural effusion
Pi4 B+IP JEEGH A B B B A A+1P B A 8/12 2/12 12/36 Joint
P15 A C A B A B A B+IP A B +IP 6/12 2/12 10/36 Joint
P16 B B +1P B B B + 1P B B B + 1P A A B A 9/12 0/12 9/36 Interstitial Syndrome
P17 B B B B+IP A B B B A B A A 8/12 0/12 8/36 Interstitial Syndrome
P18 B B B B A B+IP B B B EEEN A B 10/12 1/12 12/36 Joint

P, patient; A, A-lines pattern; B, B-lines pattern; C, consolidation; IP, irregularity from pleura; PE, pleural effusion; A-lines pattern, marked in green; B-lines pattern, marked in light
orange; B-lines pattern plus consolidation, in dark range; PE, pleural effusion plus B-lines pattern plus consolidation marked in red. *, the higher the ratio, the higher the lung
involvement area. Figure 1 carefully describes the regions.
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Table 4. Main clinical and laboratory findings of patients with cystic fibrosis.

Patient Age  Weight Height BMIZ Sp0: Bacteria CFTR Comorbidity Fve FEV) FEV/EVC FEF2s75% Bhalla
(years)  (kg) (m) (kg/m®) (%) Prior Post Prior Post Prior Post Prior Post

P1 22 55.0 1.54  23.34 95 SA, AX F508del/G542X 1P 73 74 55 57 75 77 24 26 21
P2 18 39.8 1.51 17.41 92 SA, MP, NMPA F508del/F508del IP + DM 38 39 42 41 99 94 53 46 24
P3* 12 29.8 1.44 1447 88 SA, MPA, NMPA F508del/3272-26A>G No 78 75 49 49 63 65 17 18 23
P4 9 28.4 140  14.59 92 SA, NMPA, SM Unknown 1P 62 73 43 54 67 72 21 37 27
P5 10 41.6 1.48 18.99 97 MPA F508del/S549R 1P 75 67 63 53 80 87 57 29 24
P6 19 48.2 1.51 21.14 95 SA, MPA, NMPA F508del/F508del No 56 57 45 48 73 77 25 27 27
P7 16 422 1.51 18.56 96 MPA F508del/G542X 1P 76 74 50 57 61 71 21 29 20
P8* 19 49.0 1.56  20.11 96 SA F508del/2183AA>G No 75 86 63 65 82 74 42 28 18
P9 14 41.8 1.52  18.09 97 SA R1162X/G542X 1P 104 104 98 102 94 98 94 89 6

P10 9 25.6 1.38 13.44 96 SA F508del/Y1092X 1P 73 80 65 65 90 92 52 69 7

P11 15 36.0 1.60 14.04 93 SA F508del/Unknown 1P 34 32 26 25 75 80 16 15 28
P12 12 29.4 1.35 16.13 96 SA R1162X/R1162X 1P 65 61 49 50 75 83 23 27 30
P13 10 31.9 1.43 15.60 95 SA, NMPA F508del/F508del 1P 84 85 74 71 89 84 64 61 26
P14 14 46.5 1.67 16.59 96 SA F508del/F508del 1P 61 66 38 41 59 58 17 19 14
P15 22 58.0 1.57 23.53 97 SA F508del/1716+18672A>G No 105 102 103 106 80 81 112 122 23
P16 15 49.9 1.62 19.11 98 SA, MPA, NMPA F508del/F508del 1P 82 86 78 80 86 84 75 79 9

P17 21 49.4 1.58 19.79 99 MPA F508del/F508del 1P 83 85 78 81 92 94 66 80 19
P18 19 50.2 1.72 16.97 96 MPA F508del/F508del 1P 86 81 65 62 84 33 42 32 16

P, patient; *, inhaled antibiotic during lung ultrasound; CFTR, Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator; BMI, body mass index; Kg, kilograms; m, meters. SpO,, transcutaneous
oxygen saturation of hemoglobin; FVC, forced vital capacity; FEV, forced expiratory volume in the first second of forced vital capacity; FEFs_754, forced expiratory flow between
25% and 75% of the forced vital capacity; %, percentage; PI, pancreatic insufficiency; DM, diabetes mellitus; SA, Staphyloccocus aureus; AX, Achromobacter xylosoxidans; MPA,
mucoid Pseudomonas aeruginosa; NMPA, non-mucoid Pseudomonas aeruginosa; SM, Stenotrophomonas maltophilia.

Table 5. Partial correlation by age between lung ultrasound score, B-lines pattern and anthropometric data and pulmonary function (spirometry and SpO») in patients with cystic fibrosis.

Classification and Bhalla score Weight Height BMI SpO: Pre-BD FVC (%) Post-BD FVC (%)
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Ultrasound score Correlation —0.579 —0.043 —0.609 -0.728 —0.538 —0.560
P-value 0.015 0.869 0.009 0.001 0.026 0.019
B-lines pattern Correlation —0.610 0.007 —0.701 —-0.559 -0.432 -0.413
P-value 0.009 0.980 0.002 0.020 0.083 0.100
FVC (Post — Pre BD) Pre-BD FEV1 (%) Post-BD FEV1 (%) FEV1 (Post — Pre BD) Pre-BD FEV/FVC (%) FE‘I;:)/;}{,%D( %)
Ultrasound score Correlation —0.084 —0.536 —0.546 -0.070 —0.146 —0.285
P-value 0.748 0.027 0.023 0.790 0.576 0.267
B-lines pattern Correlation 0.067 -0.479 -0.434 0.189 -0.132 -0.234
P-value 0.799 0.051 0.081 0.468 0.612 0.366
FEV/FVC (Post — Pre BD) Pre-BD FEF25.75% (%) Post-BD FEF2s.759, (%) FEF25.759 (Post — Pre BD) Bhalla
Ultrasound score Correlation —0.282 —0.386 —0.370 —0.015 0.607
P-value 0.273 0.126 0.144 0.955 0.010
B-lines pattern Correlation —-0.200 -0.419 -0.333 0.168 0.358
P-value 0.443 0.094 0.192 0.520 0.158
Weight Height BMI SpO: Pre-BD FVC (%) Post-BD FVC (%)
Bhalla score Correlation -0.377 —-0.409 —0.015 —0.449 -0.472 —-0.551
P-value 0.135 0.103 0.954 0.070 0.056 0.022
FVC (Post — Pre BD) Pre-BD FEV1 (%) Post-BD FEV1 (%) FEV (Post — Pre BD) Pre-BD FEV/FVC (%) FE‘I;:)/:};,BCD(% )
Bhalla score Correlation -0.286 -0.490 -0.504 —-0.085 -0.319 -0.249
P-value 0.266 0.046 0.039 0.747 0.211 0.335
FEV1/FVC (Post — Pre BD) Pre-BD FEF2s.759, (%) Post-BD FEF25.75%, (%) FEF25.759 (Post — Pre BD)
Bhalla score Correlation 0.236 -0.413 —0.423 —0.087
P-value 0.361 0.099 0.091 0.739

BMI, body mass index; SpO», transcutaneous oxygen saturation of hemoglobin; BD, inhaled bronchodilator; FVC, forced vital capacity; FEV, forced expiratory volume in the first

second of forced vital capacity; FEF»s_754, forced expiratory flow between 25% and 75% of the forced vital capacity; %, percentage. The correlation with a significant p-value is shown

at bold type. Alpha=0.05.
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Figure 1. A. International Consensus on lung ultrasound representing the areas assessed in the study:

anterior superior, anterior basal, lateral superior, and lateral basal and zones delimited by parasternal and

axillary lines (anterior and posterior); concomitantly, dorsal regions (posterior, superior and basal) and

those delimited by paravertebral and parascapular lines. B. Images of the main findings of the study,

including B-lines pattern, consolidation, pleural effusion and pleural irregularity.
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Figure 2. Bland-Altman graph to verify the presence of bias between Bhalla and lung ultrasound scores
evaluated by Z-score. We calculated the z-score with the formula Z=(Absolute value — Mean)/Standard
deviation. In linear regression, we have: R=0.001; R?<0.001; R? adjusted=0.61; p-value=0.996. (green)
presence of pleural effusion; (blue) B-lines pattern plus consolidation (joint); (Brown) B-lines pattern

(interstitial syndrome). B, B-lines pattern; A, A-lines pattern; C, Consolidation.
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Title: The use of ultrasound as a tool to evaluate pulmonary disease in cystic fibrosis

Supplementary Material 1

Methods

Lung ultrasound

The areas indicated by International Consensus on lung ultrasound: anterior superior,
anterior basal, lateral superior and lateral basal and those zones delimited by parasternal
and axillary lines (anterior and posterior); concomitantly, dorsal regions (posterior,
superior and basal) and those delimited by paravertebral and parascapular lines were also
used?%?!,

Ultrasound was performed in the Toshiba Aplio 500 device (Canon Medical Systems,
Michelle Drive, Tustin, USA), with the linear transducer of high frequency 10 MHz. We
established a depth of four focused on the pleural line and hold the pleural assessment of
the parties at 34 fps. During the exam, the transducer was positioned in the chest with the
marker turned to the cephalic region to obtain cross-sections of costal arches, the two
acoustic shadows of the ribs being the images of interest. A cross-sectional evaluation

with the transducer positioned in parallel to the costal arches was also held**%%,

A-lines pattern: normal pleural sliding and regular echogenicity of pleural line with
predominance of A-lines artefacts. When positioning the transducer longitudinally
regarding the trunk, we get the cross section of costal arches — oval-shaped hypoechoic
image, with hyperechoic line in its anterior margin and posterior acoustic shadow. The
area of contact between the parietal and visceral pleura corresponds to horizontal

hyperechoic line between two costal arches — pleural line. Above the pleural line there is
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the chest wall and below it, the lung parenchyma. In a healthy lung, sound waves disperse
to reach the air medium, preventing the formation of direct images of the lung
parenchyma. However, one can observe horizontal and equidistant hyperechoic lines
corresponding to reverberation artefacts of the pleural line — A-lines that indicate the
presence of air above the pleural line. However, in some diseases such as pneumothorax,
the presence of A-lines is common. This way, there is need to assess the pleural line to
verify sliding between parietal and visceral pleurae. In the 2D mode, it is possible to
observe the dynamic change of the pleural line during the respiratory movement of the

rib cage, as a healthy lung features A-lines and positive pleural sliding.

B-lines pattern — interstitial syndrome: the physical and anatomical nature of B-lines
is not completely understood. However, its occurrence is associated with fluid in the lung
interstitial of hydrostatic or inflammatory origin®. B-lines, also known as comet tail
artifacts, feature linear hyperechoic aspect of vertical presentation originated in the
pleural line, moving according to the pleural sliding, erasing the A-lines artifacts during
its trajectory. The presence of multiple regions of interstitial involvement bilaterally
suggests interstitial syndrome.

Interstitial syndrome can be caused by: pulmonary edema, interstitial pneumonia and
diffuse lung parenchymal disease. In addition to the situations described, the presence of
B-lines is common along with lung damage caused by pneumonia, atelectasis, pulmonary
infarction or contusion, pleura diseases, neoplasia and acute respiratory distress
syndrome®. In this study, a minimum of three artefacts (B-lines) per region/zone was

considered as B-lines pattern.
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Consolidation: the pathological process of substitution of the air in the alveoli with fluids
allows the observation of consolidations in the lung ultrasound from a subpleural
hypoechoic area with irregular margin and heterogeneous texture, with hyperechoic
imaging in its inside (static or dynamic air bronchogram). It can present comet’s tail
artifact (B-line) adjacently to its posterior margin or similar aspect to hepatic
parenchyma?®?.

Several diseases present lung consolidation (pneumonia, atelectasis, embolism, contusion
and neoplasia) and the only required condition for imaging consolidation is the need for
the image to extend up until the pleura. On the other hand, the attenuation sound waves
by air can prevent its observation. However, in around 98.5% of adults with pneumonia,
pleural involvement occurs contributing to the evaluation of lung ultrasound?. It is

believed that this range is higher among children due to their lower lung volume and

thinner chest wall?*26,

Pleural effusion: is represented by an anechoic image between the visceral and parietal
pleura due to the atelectasis caused by the extrinsic compression of liquid around the lung.
The movement of lung parenchyma during the respiratory cycle can be seen.

The septations can be observed as a linear hyperechogenic image within the effusion,
often reaching the pleura. Hyperechoic points in motion can indicate the presence of free
debris. Consolidation in the lung foundation can be diagnosed as pleural by chest
radiogram imaging in the supine position. In these cases, lung ultrasound can carry out
this distinction almost as accurately as HRCT. In addition, it is possible to evaluate the
cavity content regarding its fluid aspect (homogeneous and heterogeneous) and the

presence of septation. The evaluation of pleural effusion must be carried out at the
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diaphragmatic line (thoracic-abdominal transition), near the middle and posterior axillary

line.

Bhalla score

The Bhalla score is a computed tomography scan score to assist the assessment of
pulmonary involvement, therapeutic effect and selection for transplant. The total score
value is obtained by the sum of the points, considering the severity and/or extension of
each one of these morphological alterations. The score value ranges from zero (absence

of abnormalities) to up to 37 points (severe alterations in all parameters).

Spirometry

For the test, participants had to remain standing using a nasal clip and were requested to
make vigorous and prolonged expiratory maneuver to achieve the reproducibility
criterium of the FVC maneuver. The equipment was calibrated immediately after the
completion of the first morning exam, and the parameters evaluated were (% of
predicted):

(1) forced vital capacity (FVC): volume difference between maximum inspiration and full
expiration, performed at the mouth level, very quickly and with maximum effort, being
measured in liters. Obtained by asking the individual to conduct maximum inspiration up
until its total lung capacity, followed by a quick and intense expiration, with prolonged
duration up until exhaling all air.

(i1) forced expiratory volume in the first second of FVC (FEV1%), exhaled air volume, in
liters, during the first second of FVC, being obtained after the strategy to obtain FVC.
(ii1) relation between FEV and FVC (FEV1/FVC);

(iv) forced expiratory flow between 25 and 75% of FVC (FEF25 75%): airflow eliminated

during the central part of FVC, measured in liters per second (L/sec).
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Statistical analysis

In the study, a descriptive analysis was performed with the use of categorical data by
absolute and relative frequency. Numerical data are presented by mean standard
deviation; median and minimum and maximum values; interval of confidence of 95% for
the average. The normality of the numerical data was evaluated by the following
techniques: (i) analysis of descriptive measures for central tendency; (ii) graphical
method (normal Q-Q plot, Q-Q plot without trend and boxplot; (iii) statistical testing
method (normality tests): Kolmorov-Smirnov and Shapiro-Wilk.

The association between categorical data was carried out by using the Fisher’s Exact Test,
while in the presence of p-value lower than 0.05, data were described by the Odds Ratio
estimate and the conditional maximum-likelihood estimate (c(MLE) presentation. At the
same time, the association between the numbered data of independent groups was
conducted by the Mann-Whitney’s U Test of independent samples, these data being
presented by median and range (minimum and maximum).

Data obtained in the Bhalla score, spirometry, SpO, lung ultrasound, and BMI were
compared considering partial correlation for the age. Additionally, the analysis of linear
regression between the different measurements (y-axis = [measurement 1 — measurement
2]) and the measurement average (x-axis=[measurement 1 + measurement 2]/2) for bias
analysis by comparing the differences between the data in the Bland-Altman graphic,
reporting them by pointing out the obtained values in the lung ultrasound score and Bhalla
score was done. Data from Bhalla score were called of measurement 1, and those from
lung ultrasound of measurement 2. To compare the data, we opted for using the Z-score,

this being calculated by the formula Z = (absolute value — average/standard deviation).
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6. Discussao geral

Em nosso estudo, os pacientes foram classificados, no exame de UP, em
acometimento misto (72,2%), caracterizado pela presenca de padrao B e consolidagao,
acometimento misto + derrame pleural (5,6%) e sindrome intersticial (22,2%), definida
pela presencga do padrio B.

A caracterizagdo do padrao B em todos os participantes e a identificacdo de
comprometimento pleural nos faz refletir sobre o componente inflamatério da FC. Na
avaliacdo do comprometimento intersticial na FC, encontramos maior visibilidade pelo
uso da ultrassonografia pulmonar quando comparada a TCAR em todos os pacientes
avaliados. Além disso, se ressalta que o padrao B também estd associado a alteracdo
difusa do parénquima pulmonar.

A ultrassonografia pulmonar permite explorar a pleura e dreas adjacentes, nas
quais, anormalidades intersticiais podem ser detectadas precocemente [Tardella et al.,
2018]. Na avaliacao de nossos dados, um fato que chama a atencdo foi a diversidade de
sinais ultrassonogrificos sugestivos de doengca pulmonar intersticial que sdo
anormalidades da linha pleural, incluindo irregularidades, fragmentagdes e espessamento,
anormalidades subpleurais e presenca de distribuicao ndo homogénea bilateralmente das
linhas B.

As evidéncias brasileiras apontam que aproximadamente 30% das criangas e
adolescentes com FC tém disturbio ventilatorio moderado ou grave [Registro Brasileiro
de Fibrose Cistica (REBRAFC), 2016]. O caminho para mudar este cendrio, além das
conquistas obtidas com a triagem neonatal, sdo as intervengdes precoces: (i) nutricionais,
(i1) vigilancia microbioldgica e (ii1) monitorizacdo da doenca pulmonar.

O exame ultrassonogrifico pulmonar pode se tornar uma ferramenta robusta na
compreensdo primdria da estrutura e secunddria da funcao pulmonar, visto que a doenca
pulmonar se desenvolve precocemente na FC. Desta maneira, o entusiasmo na utilizacao
da ultrassonografia pulmonar em neonatologia poderia ser aplicado a doen¢a pulmonar
inicial da FC. Na literatura é evidente a elevada correlagdo entre os marcadores da
espirometria e da estrutura pulmonar (obtidos pela radiografia e TCAR), principalmente,
na doencga pulmonar grave [Judge et al., 2006; Pereira et al., 2014; Panda et al., 2016;
Rybacka et al., 2018]. No entanto, na maioria dos casos, alteracdes estruturais ocorrem
antes de alteracdes funcionais, e muitos pacientes com FC apresentam alteragdes clinicas

(por exemplo, tosse cronica, hipersecrecdo, muco espesso, alteragdes na ausculta
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pulmonar) na presenca de fun¢do pulmonar dentro da normalidade. Assim, o0 uso rotineiro
da ultrassonografia pulmonar pode permitir melhor entendimento da associacdo
intrinseca entre funcao e estrutura, visto que viabilizard a anélise frequente dos pacientes,
podendo ser realizada em todas as consultas e/ ou intervencdes, proporcionando
seguimento da deterioragcdo cronica e progressiva da doenca pulmonar, uma vez que, em
nosso estudo, observamos uma correlagdo significativa entre os resultados do escore do
ultrassom, escore de Bhalla, espirometria, SpO2 e IMC.

Embora a FC seja uma doenca caracterizada por diminui¢cao na fun¢ao pulmonar,
fatores adicionais como a presenca de infec¢des bacterianas e desnutricdo pode aumentar
a taxa de declinio da mesma. A associacdo entre o status nutricional e a fun¢do pulmonar
ja é bem estabelecida na literatura, onde menores valores de VEF; estdo associados a
menores valores IMC [Gomes et al.,2019]. Em nosso estudo foi verificada correlacdo
entre o IMC, o VEF; e o escore ultrassonogréfico, nas quais maiores pontuagdes no escore
foram associadas a menores valores de IMC e de VEF; o que corrobora para
aplicabilidade clinica do UP na FC.

Na busca da correlagdo com o escore tomografico de Bhalla, a criagdo do escore
ultrassonogréafico permitiu a quantificagdo do dano estrutural pulmonar na FC. A
fisiopatologia da FC estd centrada no acometimento progressivo da via aérea, sendo
assim, a presenca de consolidagdo obteve uma maior pontuacdo, quando comparada ao
padrdo B, uma vez que o acometimento intersticial na FC néo € a caracteristica principal
da doencga. No entanto, os achados do UP em nosso estudo mostram uma incidéncia
elevada de comprometimento intersticial e nos faz refletir sobre a necessidade de melhor
manejo clinico da inflamacao na doenca.

Na literatura tem crescido a quantidade de escores ultrassonograficos
principalmente no manejo das doengas agudas, para avaliagdo da aeragdo pulmonar,
recrutamento alveolar, perfusdo pulmonar, resposta a oxigenacdo na sindrome do
desconforto respiratdrio aguda grave [Haddam et al., 2016]. Santos et al. (2013) criaram
um escore de UP simplificado para avaliar lesdo pulmonar e a gravidade clinica em
pacientes adultos com sepse. Na bronquiolite viral aguda grave, um estudo teve como
objetivo avaliar a correlacdo entre a gravidade de lesdes pulmonares diagnosticadas pelo
UP utilizando um escore quantitativo de UP [Taveira et., 2018]. Porém, nosso estudo é
pioneiro na criacdo de um escore ultrassonografico para avaliacdo da doenga pulmonar

cronica.
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Apesar da ultrassonografia pulmonar ser mais utilizada no manejo das doencas
agudas, o interesse em trazer esta ferramenta para avaliacdo das doencgas pulmonares
crOnicas tem aumentado. Um estudo realizado na Dinamarca utilizou esta ferramenta
para identificar sindrome intersticial e o espessamento pleural relacionado a doenga
pulmonar parenquimatosa difusa em doencas pulmonares cisticas raras
(Linfagioleiomiomatose, Histiocitose pulmonar de células de Langerhans, dentre outras)
e evidenciou correlagdes significativas com a opacidade em vidro fosco na TCAR
[Davidsen et al., 2017]. Em um futuro breve acreditamos que a ultrassonografia pulmonar
estard implementada na avaliacdo da doenga pulmonar na FC concomitante as demais
técnicas j4 estabelecidas na literatura (TCAR, Radiografia de térax) para acrescentar
informacdes ao manejo clinico e para avaliar respostas terapéuticas estabelecidas ao

longo do seguimento.

Perspectivas:

(1) Utilizar a ultrassonografia pulmonar como ferramenta para avaliar a resposta ao
tratamento por novos farmacos (corretores, potencializadores da proteina CFTR,
antibidticos, anti-inflamatérios) em pacientes exacerbados ou em seguimento clinico;
(11) Utilizar a ultrassonografia pulmonar prévia a utilizacdo da TCAR nos primeiros anos
de vida;

(ii1) Utilizar precocemente a ultrassonografia para avaliar a inflamagao pulmonar precoce
permitindo melhor monitorizacdo da inflamacdo cronica, uma vez que na rotina do
seguimento do paciente com FC o foco principal € a busca do controle da
inflamacao/infec¢ao;

(iv) Utilizar e comparar a ultrassonografia pulmonar evolutivamente, desde os primeiros
anos de vida, e comparagao com os marcadores de ferramentas que avaliam a funcdo
pulmonar como lung clearence index (LCI), oxido nitrico exalado, multiple breath
washout (MBW);

(v) estudos multicéntricos;

(vi) treinamento de pessoal qualificado em UP nos Centros de Referéncia em FC;

(vii) correlacionar os achados da ultrassonografia pulmonar com ferramentas modernas

de avaliacdo da estrutura pulmonar, como a ressonancia magnética.
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7. Conclusoes

Os nossos resultados permitiram concluir que, para a populacido estudada, a
ultrassonografia pulmonar:
(i) Foi segura. Nao foram identificadas intercorréncias clinicas secunddria a realiza¢do do
exame. O exame € livre de radiacdo ionizante, rapido, indolor, e realizado sem anestesia;
(i1) Permitiu a identificacdo do padrdo B em todos os pacientes, além da identificacdo de
consolidacdo, padrdo B + consolidagdo, derrame pleural e presenca das irregularidades
pleurais;
(ii1) Teve correlacdo significativa com a fun¢do pulmonar avaliada pela espirometria e
saturacao transcutanea de oxigénio da hemoglobina;
(iv) Mostrou correlacdo e concordancia com a tomografia computadorizada de alta
resolucao quando avaliada pelo escore de Bhalla;
(v) Os escores da ultrassonografia pulmonar se correlacionaram inversamente com

valores de IMC.
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9. Apéndices

I. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

“Implementacio da ultrassonografia pulmonar em pacientes com fibrose cistica
como ferramenta para avaliar a gravidade da doenca e a resposta ao tratamento
da exacerba¢ao pulmonar”

Responsavel: Andressa Oliveira Peixoto — Aluna do programa de p6s-graduagido em
saude da crianga e do adolescente — mestrado — FCM/Unicamp
Nimero do CAAE: 64515817.4.0000.5404

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

Por favor, leia com atengao e calma, aproveitando para esclarecer suas dividas. Se
houver perguntas antes ou mesmo depois de assind-lo, vocé podera esclarecé-las com o
pesquisador. Se preferir, pode levar para casa e consultar seus familiares ou outras pessoas
antes de decidir participar. Se voc€ ndo quiser participar ou retirar sua autorizagdo, a

qualquer momento, ndo haverd nenhum tipo de penalizagdo ou prejuizo.

Justificativa e objetivos:

O objetivo deste trabalho € estudar a utilidade da ecografia tordacica como
ferramenta de avaliagdo da gravidade da fibrose cistica e da resposta ao tratamento da
exacerbacdo pulmonar na populacio pedidtrica portadora da doenga. Nas pneumonias

adquiridas na comunidade, estudos realizados em pacientes adultos utilizando a
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tomografia computadorizada como referéncia demonstraram superioridade do ultrassom
pulmonar (UP) em relacdo ao raio-X (RX), e embora ja existam alguns trabalhos com
criancas sugerindo a ecografia pulmonar como alternativa ao RX de térax, ainda sdo
necessarios mais estudos para respaldar sua utilidade na fibrose cistica. Por ser um
método dependente do examinador, também € preciso estudar as variacdes entre os
diagnésticos realizados por examinadores experientes e por médicos inexperientes

submetidos previamente a treinamento tedrico-pratico.

Procedimentos:

Participando do estudo, o paciente serd submetido a realizacdo de ultrassom de
térax durante as consultas de rotina no ambulatério ou mesmo na enfermaria/unidade de
terapia intensiva, caso evolua com necessidade de internag@o hospitalar para tratamento
da exacerbacdo pulmonar. As imagens obtidas serdo gravadas para posterior analise por
radiologista. Serdo feitas comparacdes entre as imagens obtidas na radiografia e no
ultrassom. Também serdo avaliados os dados evolutivos da interna¢do, como tempo de
internagdo, necessidade de oxigenioterapia e ocorréncia de complicagdes. As imagens
obtidas serdo gravadas para posterior andlise por radiologista. Serdo feitas comparacdes
entre as imagens obtidas no RX e no ultrassom. Também serdo avaliados os dados
evolutivos da internacdo, como tempo de internacio, necessidade de oxigenioterapia e

ocorréncia de complicagdes.

Desconfortos e riscos:

Por se tratar de um exame de imagem isento de radiacdo ionizante, a realizacao da
ecografia ndo oferece riscos fisicos ao paciente. Além disso, a execu¢do do projeto ndo
acarretard em interferéncias na conducao clinica dos pacientes internados como mudancas
ou atrasos na instituicdo terapéutica. No entanto, a operacionalizacdo do exame
ecografico pode gerar estresse psicoldgico e emocional em criancas com baixa aceitacdao
a realizagdo do exame. Caso isso ocorra, 0 exame serd interrompido e o paciente serd
excluido do projeto. O tempo estimado para coleta dos dados ultrassonogréficos é de até

30 minutos.
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Beneficios:

A execugdo deste projeto pode ajudar na difusdo da ecografia como instrumento na
propedéutica do médico pediatra. Além disso, também capacitard os médicos residentes
em pediatria e terapia intensiva pedidtrica na execu¢do dos exames sonogrificos. Os
resultados obtidos podem contribuir para literatura cientifica estabelecer evidéncia que

suporte o uso do UP no diagndstico e seguimento das criancas com fibrose cistica.

Acompanhamento e assisténcia:
A participagdo neste estudo ndo terd influéncia sobre a condugdo do caso pela

equipe médica responsavel.

Sigilo e privacidade:

Vocé tem a garantia de que sua identidade e a de seu filho serdo mantidas em sigilo
e nenhuma informacdo serd dada a outras pessoas que ndo facam parte da equipe de
pesquisadores. Na divulgacdo dos resultados desse estudo, seu nome ndo serd citado. Os

dados deste estudo ndo constaram no prontuario médico do paciente.

Ressarcimento e Indenizacao:

Nao haverd custo para o paciente durante a participa¢do do estudo, visto que os
exames serdo realizados durante as consultas de rotina ou eventuais internacdes
hospitalares no Hospital de Clinicas da Unicamp. Portanto, ndo sera solicitado ao paciente
e a sua familia que comparecam ao ambulatério, em dias além das consultas e retornos
médicos estabelecidos, pelo seu seguimento clinico habitual.

Os pacientes serdo indenizados, caso ocorra lesoes fisicas, advindas do uso da
ultrassonografia e terdo respaldo judicial garantido pela Resolu¢ao CNS 466/2012 (item
IV.3).

Contato:

Em caso de duvidas sobre o estudo, vocé poderd entrar em contato com a
pesquisadora Andressa Oliveira Peixoto, no Ambulatério de Pneumologia Pediatrica do
Hospital de Clinicas da Unicamp (Rua Vital Brazil, 251 — Cidade Universitaria “Zeferino
Vaz” - 4° andar); telefone: (19) 35217901; e-mail: andressa_op @hotmail.com.

Em caso de dentncias 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


mailto:andressa_op@hotmail.com
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(CEP) da UNICAMP: Rua: Tessdlia 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:
Ap6s ter sido esclarecimento sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos, métodos,
beneficios previstos, potenciais riscos € o incomodo que esta possa acarretar, aceito

participar:

(Nome do(a) participante)

(Assinatura do participante ou nome e assinatura do seu responsavel LEGAL)

Data: / /

Responsabilidade do Pesquisador:

Asseguro ter cumprido as exigéncias da resolucdo 466/2012 CNS/MS e
complementares na elaboragdo do protocolo e na obten¢do deste Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Asseguro, também, ter explicado e fornecido uma
copia 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: / /
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“Implementacio da ultrassonografia pulmonar em pacientes com fibrose cistica
como ferramenta para avaliar a gravidade da doenca e a resposta ao tratamento

da exacerba¢iao pulmonar”

Nome: HC:

Responsavel:

Data de Nascimento: / / Peso:

IMC:

Exame fisico:

Saturacao de Oz:

Critérios de exacerbaciao pulmonar: 0 aumento de tosse

0 hemoptise i

febre 0 aumento na produ¢do e/ou aparéncia do escarro O taquipnéia ou
taquidispnéia O inapeténcia O cansago e intolerancia aos esforcgos
fisicos O perda de peso o novos achados no raio-x O piora na ausculta
pulmonar o redugdo da sat. Oz

o redugdo da fun¢do pulmonar
Espirometria:

Antes da descolonizagdo:




Ap6s a descolonizacio:
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Tipo de descolonizacao:

CRD (data):

O via oral

o endovenosa

Por quantos dias:

/ )

Mutacio genética:




Escore de Bhalla modificado
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CATEGORIA 0 1 2 3

GRAVIDADE DA Leve - Luz levemente Moderada — 2 - 3x

Ausente Grave — luz > 3x vaso
BRONQUIECTASIA maior que vaso maior que vaso
ESPESSAMENTO

o Ausente Parede = vaso Parede < 2x vaso Parede > 2x

PERIBRONQUICO
EXTENSAO DA
BRONQUIECTASIA Ausente las 6a9 >9
(segmentos broncopulmonares)
EXTENSAO DAS ROLHAS DE
MUCO Ausente la5s 6a9 >9
(segmentos broncopulmonares)
ABCESSOS OU SACULACOES

Ausente las 6a9 >9
(segmentos broncopulmonares)
GERACAO DA DIVISAO
BRONQUICA ENVOLVIDA Ausente Até 4* geracdo Até 5% geragdo Até 6* geracdo
(bronquiectasia/rolha)

, Unilaterais Bilaterais
NUMERO DE BOLHAS Ausente >4
(ndo > 4) (ndo > 4)

ENFISEMA

Ausente las >5
(segmentos broncopulmonares)
COLAPSO / CONSOLIDACAO Ausente Subsegmentar Segmentar/Lobar
PERFUSAO EM MOSAICO Ausente la5s >5
APRISIONAMENTO DE AR Ausente la5s >5
NODULO ACINAR Ausente | Subsegmentar/ segmentar Lobar
ESPESSAMENTO DE SEPTO

Ausente | Subsegmentar/ segmentar Lobar Difuso (>1 lobo)
INTRALOBULAR
VIDRO FOSCO Ausente | Subsegmentar/ segmentar Lobar Difuso (>1 lobo)

Resultado final:




Nome:
HC:

Data:

/ / Hora:

US Pulmonar - Pré-Descolonizac¢ao

[] PabrAOA [] rabraoA
[] PaprAOB ' [] raorAoB
[] consoLibagio [] consoLibacio

[] PaorAoA [] PaprAO A

[] raorioB 7 [] paprAoB

[] consoLipagio o [] consoibacio
[] pabréoa PADRAO A O
[] rabrAos PADRAO B O

[ consotibagio consoLipAcko ]

[] paprioa PADRAO A [l
[] pabrios PADRAO B O
[ consotipagio consoubagio [
[] oerRAME PLEURAL DERRAME PLEURAL []

[] raprA0A [] PaprA0A

[] raprios [[] raprzos
CONSOLIDAGAO CONSOLIDAGAO

O O

[] rabrioa [] PaprA0 A

[] rabrios [] eaprAOB

[] consolipacio [ consoLipacio

Diagnéstico Ultrassonografico

|:| Normal I:l Consolidagdao Pulmonar I:l Sd Intersticial I:l Misto

Operador:
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Nome:
HC:
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Data:

/ / Hora:

US Pulmonar — Pés-Descolonizac¢io

[] PabrAOA [] rabraoA
[] PaprAOB ' [] raorAoB
[] consoLibagio [] consoLibacio

[] PaorAoA [] PaprAO A

[] raorioB 7 [] paprAoB

[] consoLipagio o [] consoibacio
[] pabréoa PADRAO A O
[] rabrAos PADRAO B O

[ consotibagio consoLipAcko ]

[] paprioa PADRAO A [l
[] pabrios PADRAO B O
[ consotipagio consoubagio [
[] oerRAME PLEURAL DERRAME PLEURAL []

[] PaprAOA [] PaprAOA

[] raprios [[] raprzos
CONSOLIDAGAO CONSOLIDAGAO

O O

[] rabrioa [[] Paprao A

[] rabrios [] paprAOB

[ consolipacko [] consoLipacio

Diagnéstico Ultrassonografico

|:| Normal |:| Consolidagdo Pulmonar |:| Sd Intersticial |:| Misto

Operador:




Nome:

HC:
Radiografia realizada em: / /
Raio-x Térax

—

Laudo da radiografia de térax/ tomografia de térax:

96

Radiologista:
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axacarbagdo pulmonar.

Pesguisador: Andressa Ulivelra Pelxolo

Area Tematica:

Versdo: 2
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Apresentagao do Projeto:

Ma fibrose cistica (FC), a doenca pulmonar @ a principal causa de mortalidade & morbidade. Numernosas
farramantas diagndsticas sao ullizadas para avaliar a gravidade da doanga pulmonar e considerando que a
doenga pulmonar na FC evolui rapidamente com deteroracdo da estrulura & funcdo pulmonar, os examas
precisam sef ulilizados com maior frequéncia. Mudancas precoces na esliulura pulmanar ndo sao
observadas pela mudanga na luncdo pulmonar avaliada pela espirometria, principalmenie em criangas.
Alam disso, axiste comelagdo clinica enlre a gravidade do guadro do paciente @ a resposia a mlervengaoc
terapéutica. Dessa forma, a ultrassonografia tordcica (UT) podetia ser uma ferramanta il para medir a
gravidade da doenga pulmonar @ a resposta ao tratamanto em curtc, madio & longo prazo, incluindo
peguenos periodos de tempo, vislo que apesar da esplromelria apresentar correlacgdo com a estrulura
pulmonar, isio ocorre apenas em casos graves e a iomografia de alla resclucio (TCAR) apresanta efeitos
colaterals relacionados & carga de radiacio. Tanlo o raio X, como a TCAR, ulilizam radiacdo e podem
causar problemas em longo prazo e ndo devem sar utilizados com freguéncia em curlos pericdos de tempo,
sendo a radiografia indicada anualmente, & a TCAR a cada dois anos na FC. Censiderando que a doenca
pulmonar na FC evolui rapidamenta com deferioracio da estrutura e luncio pulmenar, outros
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axames precisam ser ulilizados, para medir a gravidade e evolugdo da doenca pulmonar com maior
frequéncia. E. de conhecimenta na literatura, que a doenca pulmanar pode ser avaliada por sua fungdo,
como por exemplo pele uso da espircmetria. & alla correlagdo enfre 05 marcadores da espiromelria e da
asirulura pulmenar (obtides pela radiogralia e TCAR) ccorma principalmente na doenca grave. Mudangas
precoces na esliulura pulmonar (Como da vias aeriferas periféricas) ndo 530 obsanvados pela mudanga na
fungio pulmaonar, principalmeante em criangas. Em criangas a TCAR poderia ter indicagio da evolugio do
dano pulmonar progressivo, porém seus efeitos colaterais limitam a sua Uilizacio requente. Outro fator que
indica a necessidade de avaliagdo da doenga pulmonar & sua associagdo com a gravidade clinica do
pacienis e a resposta 3 inlervencdo lerapbulica. Nos casos de exacerbacso pulmonar ndo se pode avaliar a
resposta ao iralamento pela indicacdo antes e apds o uso da medicacio para a descolonizacdo com o Uso
de radiografia a/ou TCAR, conludo, nga exisle contraindicacio para a realizacdo da UT nos pacientes.
Dessa forma, o projeto trabalha com a hipdiese de gue a UT poderia sar uma farrarmeanta Gtil para medir a
gravidade da doenga pulmonar, @ a resposia ao ralamenio em curto, médio e longo prazo, incluindo
peguenos paticdos de lampo, como o lempo necessano para a descolonzagio am casos de exacarbagao
pulmenar (em média 15 dias). Sera proposto um estudo ransversal, prospectivo, analitico, gue ird verificar a
implemeniacio da UT para avaliar a gravidade da doenga pulmonar dos pacientes com fibrose cistica (FC),
bem como a resposta ao tratamento da exacerbagio pulmonar desles paclentes. Por consaguinta, sara
realizada a classificacio dos acometimantds pulmonanas em sindrome intersticial, consolidacio pulmonar,
misio @ normal, assoclados com marcadores de gravidade da FC. SerSo estudados lodos os pacientes com
FC am acompanhamenio no ambulatdric de FC do Hospital de Clinicas (HC) da Faculdade de Ciéncias
Meédicas (FCM) da Univarsidade Estadual de Campinas {Unicamp) que aceitarem participar do estudo
submetido & aprovacgdo do Comité de Etica em Pasquisa {CEP) da Unlcamp.

Dbjetivoe da Pesquisa:

Objelivo Primario:

Verificar a implementacio da UT para auxiliar a avaliagio da gravidade da doenga pulmonar dos pacientes
com FC e a rasposta ao tralamento da exacerbacio pulmonar.

Objelivo Secundario:

Litilizacdo da UT como marcador da evolucdo da doenca pulmonar anles e apds a descolonizacao para
exacarbacdo pulmonar aguda.Objetive Primario:

Verilicar a implementagio da UT para auxiliar a avaliagao da gravidade da doenga pulmonar dos pacientes
com FC e a resposta ao ralamenio da exacerbagio pulmonar.

Endorego: Fua Tessilia Vieira de Camango, 128

Bairro: Bariio Gemaldo CEP: 13 083-587
UF: 5P Municiplo:  CAMPINAS
Telefone:  |19)3521-85834 Fax: [1%)3521-T187 E-mail: cepficm. unicamp br
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Dbjetiva Secundario:
Utilizacso da UT como marcador da evelucio da doanca pulmonar anies & apds a descolonizacio para
exacerbacdo pulmonar aguda.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Segundo as Informagdes do pasquisador

Riscos:

Mao ha riscos previsies. A ultrassonografia @ isenta de radiacdo, superaquecimenio ou oulros potencials
nocivos e, portanto, & imccua.

Benaficios:

Ferramenta diagnastica e de seguimento da doenca de forma ndo iwasiva, sem efeilos colalerais ao uso e
que amplia a refiexdc de diagndsticos diferenciais @ melhora o cuidado e a assisténcia aos pacientes

fibrocisticos.

Comentarios e Consideraghes sobre a Pesquisa:

Esle prolocalo se refere ao Projetlo da Pesguisa de intitulado * Implemeniacio da ulrassonografia pulmonar
em paclentas com fibrose cistica como ferramenta para avaliar a gravidade da doenga e a resposla ao
tratamento da exacerbacio pulmonar” gue sera desenvolvido pelo pesgquisador responsavel Andressa
Ollveira Pelxoto sob orlentacdo do Prof Dr José Dirceu Ribelro e co-orlentagio do Prof. Dr. Fernando
Augusto de Lima Marson. A pesquisa foi enguadrada na Area de Ciéncias da Saide e embasara a
Dissertacio de Mestrado da pesquisadora. A Instituicao Proponente & o Hospital das Clinicas da UNICAMP.
Segundo as Informacdes Basicas do Projelo, a pesquisa tem orgamento estimado em RE 600,00
[Seissenios reais} e o cronograma apreseniado contempla inlcio do estudo para janeiro de 2017, com
térming am maio de 2018, com a coleta de dados iniciando em abeil de 2017, A amosira do estudo serd
composta por B0 paricipantes. Sera proposio um astudo ransversal, prospectivo, analilico, que ird verificar
a implemeniagae da UT para avaliar a gravidade da doanca pulmonar dos paciantes com librose cistica
{FC), bam como a resposia ao tratamento da exacerbacio pulmonar nestes pacientes. Por conseguinte,
sera realizada a classificagio dos acometimenios pulmonares am sindrome intersticial, consolidagao
pulmenar, misto e hormal, associados com marcadores de gravidade da FC. Serdo estudados lodos os
pacientes com FC am acompanhamento no ambulatorio de FC do Hospital de Clinicas (HC) da Faculdade
de Ciéncias Médicas (FCM) da Universidade Estadual de Campinas {Unicamp) que aceitarem paricipar do
esiudo submetido & aprovagdo do Comilé de Etica em Pesguisa (CEP) da Unicamp.

Endersto: Rua Tessilia Vieira de Camargo, 126

Bairra: Barfo Geraldo CEP: 13083887
UF: 5P Municipio: CAMPINAS
Telefone: {19)3521.6555 Fax: [193521.T187 E-mail: cep@icm unicamp br
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Consideracgies sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:

Faram analisadas os seguintes documenios de apresentagio obrgatdria:

1 - Folha de Resto Para Pesquisa Envolvende Sares Humanos: Foi apresentado o documeanto
*folha_rosio_ultrassom.pdl® devidamenie preenchide, datado e assinado.

2 - Projeto de Pesquisa: Foram analisados os documenios "Projeio_ultrassom_Andressa.pd™ a
"PE_INFORMACOES BASICAS DO _PROJETO 824267 pdl de 13/02/2017. Adequado

3 - Oreamento financeiro e fontes de linanciamento: Informagies sobre orgamento financeiro incluidas no
documento "PB_INFORMACOES BASICAS DO PROJETO_B24267.pdl” de 13/03/2017. De acordo com o
pesquisador a pesquisa lem croamenio fero. Adequado.

4 - Cronograma: Informacdes sobre o cronograma incluldas nos documentos
“Projeto_ultrassom_Andresea pdl™ e “PB_INFORMAGCOES _BASICAS DO_PROJETOD _B24267 pdi™ de
13032017, Adeqguado.

5 - Termo de Consentimanto Livre & Esclarecido: Fol apresentado o documento
"TLCE_projeto_ulfrassom_Andressa pdl™. Adequado

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Todas pandéncias loram respondidas adeguadamenie. O projelo esta adequado para o desenvolvimeanto
oom seres humanos

Consideracoes Finais a critério do CEP:

- O participante da pesquisa deve receber uma via do Termo de Consantimento Livre e Esclarecido, na
Integra, por ele assinado (quando aplicavel).

- & participantes da pesguisa lem a liberdade de recusar-se a participar ou de relirar seu consentimento em
quakquer fase da pesquisa, sem penalizacio alguma e sem prajuizo ao seu cuidado (quando aplicivel).

- 0 pesquisador dave desanvolver a pesguisa conforme delineada no prolocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontineac3o do estudo, esla deve ser juslificada & someanlea ser realizada apos analise das
razbes da desconlinuidade pelo CEP gque o apmvou. O pesguisador deve aguardar o parecer do CEP
guanio & descontinuagdo, excalo quando perceber risco ou dane ndo pravisto ao parlicipante ou gquando
conslatar a superioridade de uma estratégia diagndslica ou terapéutica olerecida a um dos grupos da
pasguisa, islo @, somente am caso de necessidade de acao imediata com intuilo da proteger os

participantes.

Endersgo: Fua Tessilia Vieira de Camargo, 126

Bairra: Bario Geraldo CEP: 15 (63-E87
UF: &P Municiplo: CAMPINAS
Telefane: 19735215858 Fax: (19)3521-7187 E-mail: cep@ifcm.unicamp br
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Fotha da Rosio folha_rosto_ultrassom.pdf 08/0172017 [ Andressa Olveira Aceito
14:56:22 | Peinoio
Situacdo do Parecar:
Aprovado
Mecessita Apreciagdo da CONEP:
Mao

CAMPINAS, 24 da Marco de 2017

Assinado por:
Renata Maria dos Santos Celeghini
[Coordenador)

Endaresgo:  Fua Tessilia Vieia de Camargo, 126

Bairro: Bardo Geraldo CEP: 1308387

UF: sp Municipio: CAMPINAS

Telefone: |19)3527.5008 Fax: (19)3521.7187 E-mail: cepflicm. unicampir
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Atividades desenvolvidas durante o mestrado

Participante do XXV Curso Tedrico-Pratico de Pneumologia
Pediatrica do Hospital da Crianga Santo Antdnio, em Porto Alegre — RS,
no periodo de 02 a 04 de agosto de 2018, totalizando 23 horas.
Ministrou conferéncia sobre o tema “Tosse aguda e cronica em criangas”
na Programacdo Cientifica Semanal da Disciplina de Otorrinolaringologia
— Faculdade de Ciéncias Médicas — Unicamp, no dia 25/05/2018.

Curso de Difusao Cientifica Ultrassonografia Point of Care, ministrado
pela Faculdade de Ciéncias Médicas — Unicamp, nos dias 26 e 27/11/2016,
com carga hordria de 12 horas aula.

Participou do 17° Congresso Paulista de Pneumologia e Tisiologia nos
dias 15, 16, 17 e 18 de novembro de 2017 em Sao Paulo — SP.
Palestrante no curso pré-jornada do I Encontro de Alunos da Pds-
Graduacdo em Saide da Crianca e do Adolescente, IV Encontro de
Residentes e Ex-Residentes da Pediatria FCM/ Unicamp e VII Jornada de
Pediatria, nos dias 10 e 11 de novembro de 2017, com carga hordria total
de 16 horas.

Participacdo da Reunido Cientifica do Departamento de Pediatria do
Hospital Vera Cruz, apresentando o tema “Pneumonia Comunitéaria e
Crise de Asma — Abordagem no Pronto-Socorro”, em abril de 2017.
Avaliador de Estacdo nas XIV, XV, XVI e XVII Avaliacio de
Competéncias Clinicas do Internato Médico nos anos de 2014, 2015,
2016 e 2017.

Participou na qualidade de entrevistadora da Banca Examinadora do
exame de Selecdo de Residentes de Terceiro Ano em Especialidades
Pediétricas (Pneumologia Pediétrica), no departamento de Pediatria da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas,
nos anos de 2015, 2016 e 2017.

Participacdo do I Encontro de Atualizacdo em Terapia Nutricional na
Fibrose Cistica, realizado em 17 de setembro de 2016, com carga horéria
de 8 horas.

Participou do XI Congresso Latinoamericano de Fibrose Cistica e XV
Congresso Brasileiro de Pneumologia Pedidtrica, realizado em
Florianépolis — SC, no periodo de 13 a 16 de abril de 2016, com carga
horaria de 36 horas.

Obtencao do Titulo de Especialista em Pneumologia Pediatrica pela
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT) em 2016.
Apresentou caso clinico de fibrose cistica para discussao com o prof.
Niels Hoiby (University of Copenhagen) no Brazil-Denamark Meeting on
Cystic Fibrosis Microbiology, em 13 de outubro de 2015, em Campinas —
SP.

Curso de Formacio de Instrutores em Simulacdo Clinica Realistica.
(Carga horaria: 24h). Laerdal Medical e Area Training & Consulting,
LAERDAL, Brasil.
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Takesaki N.A ; Peixoto, A. O. ; Fraga, A. M. A. ; Belluomini, F.;
Carvalho, T. B. . Acidente crotalico: quando um 'espinho' faz a diferenca.
2017. (Apresentacio de Trabalho/Congresso).
Takesaki N.A ; Peixoto, A. O. ; Ribeiro, J. D. ; Teodoro, L. G. . Efeitos
dos corticdides inalatérios sobre o crescimento de criancas com asma.
Revisdo sistemadtica. 2017. (Apresentaciao de Trabalho).
Peixoto, A. O. ; Marson, F. A. L. ; Toro, A. A. D. C. ; Ribeiro, J. D. .
Bronchiectasis: an untold story. Pneumologia Paulista, v. 30, p. 39, 2017.
Peixoto, A. O. ; Ribeiro, J. D. ; Costa, R. M. ; Marson, F. A. L. . Plastic
Bronchitis: A Case Report. Global Journal of Allergy, v. 3, p. 22-26, 2017.
Faria, AG; Marson, FAL; Gomez, CCS; Ribeiro, MAGO; Morais, LB;
Servidoni, MF; Bertuzzo, CS; Sakano, E; Goto, M; Paschoal, IA; Pereira,
MC; Hessel, G; Levy, CE; Toro, AADC; Peixoto, AO; Simdes, MCR;
Lomazi, EA; Nogueira, Roberto JN; Ribeiro, AF; Ribeiro, JD. Quality of
sweat test (ST) based on the proportion of sweat sodium (Na) and sweat
chloride (Cl) as diagnostic parameter of cystic fibrosis: are we on the right
way?. Diagnostic Pathology, v. 11, p. 103, 2016.
Marson,F.A.L.; Bertuzzo, C. S. ; Peixoto, A. O. ; Ribeiro, M. A. G. ;
Araujo, T. K. ; Ribeiro, J. D. . What the genetic 'speaks' about the allergic
asthma. In: XI Congreso de la Sociedad Latinoamericana de Neumologia
Pedidtrica / XV Congreso Latinoamericano de Fibrosis Quistica / XV
Congresso Brasileiro de Pneumologia Pediatrica, 2016, Florian6polis/SC.
Brasil. Pediatric Pulmonology - XI SOLANEP International Congress /
XV Cystic Fibrosis Latinamerican Congress / XV Brazilian Congress of
Pediatric Pulmonology. Hoboken: Wiley Online Library, 2016. v. 51. p.
S32-S32.
Marson,F.A.L.; Bertuzzo, C. S. ; Ribeiro, M. A. G. ; Peixoto, A. O. ;
Alvarez, A. E. ; Ribeiro, J. D. . Severe acute viral bronchiolitis and allergic
asthma: a possible genetic response commom. In: XI Congreso de la
Sociedad Latinoamericana de Neumologia Pediatrica / XV Congreso
Latinoamericano de Fibrosis Quistica / XV Congresso Brasileiro de
Pneumologia Pedidtrica, 2016, Floriandpolis/SC. Brasil. Pediatric
Pulmonology - XI SOLANEP International Congress / XV Cystic Fibrosis
Latinamerican Congress / XV Brazilian Congress of Pediatric
Pulmonology. Hoboken: Wiley Online Library, 2016. v. 51. p. S22-S22.
Marson,F.A.L.; Bertuzzo, C. S. ; Peixoto, A. O. ; Ribeiro, M. A. G. ; Araujo,
T. K. ; Ribeiro, J. D. . What the genetic 'speaks' about the allergic asthma.
2016. (Apresentacao de Trabalho/Congresso).
Marson,F.A.L.; Bertuzzo, C. S. ; Ribeiro, M. A. G. ; Peixoto, A. O. ;
Alvarez, A. E. ; Ribeiro, J. D. . Severe acute viral bronchiolitis and allergic
asthma: a possible genetic response commom. 2016. (Apresentacao de
Trabalho/Congresso).
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Artigos submetidos aguardando aprovacao

Gomez, CCS; Parazzi, PFL; Clinkspoor, KJ; Mauch, RM; Pessine, FBT;
Levy, CE; Peixoto, AO; Ribeiro, MAGO, Ribeiro, AF; Conrad, D; Quinton,
PM; Marson, FAL; Ribeiro, JD. Safety, tolerability and effects of sodium
bicarbonate inhalation in cystic fibrosis.

Souza, TH; Nadal, JAH; Peixoto, AO; Brandao, MB. Lung Ultrasound in
Children with Pneumonia: Inter-Operator Agreement on Specific Thoracic
Regions.

Aprovacoes em concursos publicos

Concurso publico pela Fundagdo de Desenvolvimento da Unicamp
(FUNCAMP) para o cargo de médica assistente da disciplina de
Pneumologia Pediatrica no Hospital de Clinicas da Unicamp.

Concurso publico pela Unicamp para o cargo de médica assistente do
servico de emergéncia pedidtrica do Hospital de Clinicas da Unicamp.
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10. Anexos

L. Escore de Bhalla modificado

Pardametros na TCAR Escore
0 1 2 3
Gravidade das bronguicctasias  Ausente  Lomen discretamente Lumen 2 a 3 vezes Lumen 3 vezes
maior que o vaso maloT Que O vaso FaioT gue 0 vaso
adjacente adjacents adjacente
Espessamento das paredes Ausente Espessamento Espessamento da Espessamento da
brénguicas da parcde da via parede da via acrea parede da via acrea
atrea igual ao vaso  menor ou igual a duas  duas wezes maior
adjacente vezes o vaso adjacente  que o vaso adjacente
Extensdo das bronquicctasias Ausente -5 6-9 =1
[SEP]
Extensaéo da formagéo de Ausente 1-5 6-9 >9
tampdecs mucosos (SBP)
Saculagies/abscessos (SBP) Ausente 1-5 6-9 >0
Geraghes de divisdes bronguicas  Ausente Até 4° geracdo At 5* geracéo Ate &° geragio ¢
envolvidas (bronquicctasias/ distal
tampdes mucosos)
Mimero de bolhas Ausente Unilateral Bilateral [ndo = 4] >4
Enfizema (SBP) Ausente 1-5 = h
Colapso/consolidacéo Ausente Subsegmentar Segmentar(lobar
Padrio de atenuacgio em Ausente 1-5 =5
mosaico”
Aprizionamento de ar Ausente 1-5 > 5
Nodulo acinar® Ausente Subsegmentar/ Lobar
scgmentar
Espessamento de septos Ausente Subsegmentar/ Lobar Difuso [> 1 loho)
intralobulares® segmentar
Infiltrade em vidro fosco? Ausente Subsegmentar] Labar Difuso [= 1 loho)
segmentar

Judge et al. Chest. 2006




