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Resumo

Introducao: A esclerose sistémica (ES) é uma doenca imuno-mediada cuja patogénese é
complexa e envolve desregulacdo imune, vasculopatia e fibrose progressiva da pele e
orgaos internos. Considerando o envolvimento visceral, o envolvimento pulmonar é uma
das principais causas de morbilidade e mortalidade, nomeadamente através do
desenvolvimento de doenca intersticial pulmonar (DIP). Este atingimento conduz a
avaliacoes por Tomografia Computorizada de Alta-Resolug¢do (TC-AR) do térax que,
atualmente, é considerada o gold-standard no diagnéstico de DIP. No entanto,
recentemente, surgiram evidéncias de que a Ecografia Pulmonar (EP) permite a
identificacdo de envolvimento pulmonar intersticial sem a necessidade de expor o paciente

a radiacao.

Objetivo: efetuar uma revisao sistematizada da literatura, visando clarificar a utilidade

da ecografia pulmonar no diagndéstico e monitorizacao da DIP na ES.

Metodologia: foi efetuada uma revisao sistematica nas bases de dados PubMed e
EMBASE (nimero de protocolo: CRD42022293132), sem aplicacao de critério temporal,
de modo a identificar os estudos que comparassem a EP com a TC-AR do torax na detecao
de DIP na populacio de doentes com ES. A qualidade dos estudos foi efetuada através da

aplicacao do questionario QUADAS-2.

Resultados: Foram identificadas 375 publicacoes, tendo sido incluidas 13 que cumpriam
os critérios de elegibilidade. Todos os trabalhos incluidos apresentaram boa qualidade.
Uniformemente, todos os estudos mostraram uma correlacao positiva entre os achados
ecograficos e os de TC-AR. A maioria avaliou o valor preditivo das Linhas B na DIP, sendo
menor o numero de trabalhos dedicados as caracteristicas pleurais. Todos os artigos
mostraram elevada sensibilidade (a variar entre 74,3% e 100%) mas especificidade

variavel (entre 16% e 99%).

Discussao: A elevada sensibilidade da EP é promissora, mas s6 pode ser valorizada se
estiver associada a um valor de especificidade adequado e suficiente para que nao se perca
a capacidade discriminativa. Apesar da evidéncia recolhida nao ser suficiente para
argumentar totalmente a favor da EP, existe informacao de qualidade que sugere um papel

desta técnica no follow-up de doentes com ES.
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Conclusao: Esta revisao enfatiza a necessidade futura de estudos que possam esclarecer
o papel deste método na vigilancia de doentes com ES. Assim, torna-se necessaria mais

investigacao que operacionalize a EP ao colocar em pratica os achados tedricos.

Palavras-chave

Esclerose Sistémica;Doenca intersticial pulmonar; Ecografia Pulmonar;Tomografia

Computorizada de Alta Resolucao
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Abstract

Introduction: Systemic sclerosis (SSc) is an immune-mediated disease whose
pathogenesis is complex and involves immune dysregulation, vasculopathy and
progressive fibrosis of the skin and internal organs. Considering visceral involvement,
lung involvement is one of the main causes of morbidity and mortality, namely through
the development of interstitial lung disease (ILD). This pulmonary involvement leads to
evaluations by High-Resolution Computed Tomography (HRCT) of the chest, which is
currently considered the gold standard in the diagnosis of ILD. However, recently,
evidence has emerged that Lung Ultrasound (LUS) allows the identification of interstitial

lung involvement without the need to expose the patient to radiation.

Objective: to carry out a systematic review of the literature, aiming to clarify the

usefulness of Lung Ultrasound in the diagnosis and monitoring of ILD in SSc.

Methodology: A systematic review was carried out in PubMed and EMBASE databases
(protocol number: CRD42022293132), without the application of temporal criteria, in
order to identify studies that compared LUS with HRCT of the chest in the detection of
ILD in the population of patients with SSc. The quality of the studies was carried out
through the application of QUADAS-2.

Results: 375 publications were identified, including 13 that met the eligibility criteria. All
works included were of good quality. Uniformly, all studies showed a positive correlation
between echographic and HR-CT findings. Most evaluated the predictive value of Lines B
in ILD, with a smaller number of studies dedicated to pleural characteristics. All articles
showed high sensitivity values (between 74.3% and 100%) and highly variable specificity

values (between 16% and 99%).

Discussion: The sensitivity of the LUS is promising, but it can only be valued if
associated with an adequate and sufficient specificity value so that the discriminative
capacity is not lost. Although the indication collected is not sufficient to fully argue in
favor of LUS, there is quality information that suggests a role for this technique in the

follow-up of patients with SSc
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Conclusion: This review emphasizes the need for future studies that can clarify the role
of this method in the surveillance of patients with SSc. Thus, more research is needed to

operationalize the LUS by putting the theoretical findings into practice.

Keywords

Systemic Sclerosis;Intersticial Lung Disease;Lung Ultrasonography;High-resolution

Computed Tomography.
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Introducao

A Esclerose sistémica (ES) é uma doenca sistémica do tecido conjuntivo que se
caracteriza pela por uma triade fisio-patologica classica, caracterizada pela desregulacao
imunitaria, vasculopatia e fibrose consequente dos o6rgaos/tecidos (1). Classicamente,
subdivide-se em varios grupos, de acordo com o atingimento cutidneo: na ES forma
cutanea limitada (EScl), o espessamento da pele restringe-se as regioes distais aos
cotovelos e joelhos podendo também envolver o rosto. Na ES forma cutanea difusa (EScd),
as alteracOes cutdaneas abrangem também as regidoes proximais a estas articulacoes,
abdomen e tronco. Por sua vez, na ES sine scleroderma existe envolvimento visceral sem
atingimento cutaneo. Esta distincdo é relevante pois tem impacto no prognoéstico e

seguimento do doente (2).

Epidemiologia

Os estudos epidemiolédgicos sobre a ES sdo escassos e com incidéncia e prevaléncia
variaveis. Esta heterogeneidade é explicada quer pela raridade desta patologia quer pela
evolucgdo dos critérios de classificacao ao longo do tempo(3).

No entanto, apesar de incomum, a ES é reconhecida como uma das doencas do
tecido conjuntivo com pior prognostico, sobretudo pelo seu atingimento cardio-pulmonar
4.

No sexo feminino, surge em idade mais jovens e o subtipo mais frequente é a EScl,
associada a positividade para o anticorpo anti-centromero e com melhor prognostico.
Contrariamente, manifesta-se mais tarde no sexo masculino, associada a EScd e aos
anticorpos anti-topoisomerase I. Assim, ainda que a ES seja 8 a 9 vezes mais frequente no
sexo feminino (3), nos homens apresenta tendencialmente pior prognostico e maior

mortalidade (5, 6).

Manifestacoes clinicas

A ES é uma doencga crénica multissistémica, com envolvimento potencial dos
sistemas cutaneo, vascular, musculoesquelético, gastrointestinal, geniturinario, cardiaco,

renal, neuromuscular e pulmonar. Assim, a clinica é ampla e heterogénea (7).
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Em relacdo as manifestacoes cutaneas, como ja foi referido, existe classicamente
espessamento da pele. Muitas vezes, nas maos, este espessamento é precedido por edema
(puffy hands). Telangiectasias, calcinose e zonas de hipo/hiperpigmentacao podem
também estar presentes(8).

Também quase universal é a doenca vascular digital, principalmente sob a forma
de Fenomeno de Raynaud que se caracteriza por uma alteracdo da cor dos dedos em
sequéncia: inicia-se com palidez (fase isquémica) que progride para azul (fase
desoxigenacao) seguido de eritema (fase de reperfusao) (9). A vasculopatia pode ainda
culminar em tlceras digitais/gangrena, com impacto significativo na qualidade de vida e
sobrevida dos doentes (8).

Relativamente a outros sistemas, destaca-se o envolvimento gastrointestinal pela
elevada frequéncia, afetando até 90% dos doentes. O eséfago é o oOrgdo mais
frequentemente atingido, com dismotilidade e subsequente disfagia e refluxo gastro-
esofagico. Também o sistema musculosquelético pode ser afetado com miosite e artrite
(8).

O envolvimento renal ja foi a principal causa de morte. A manifestacdo mais grave
é a Crise Renal Esclerodérmica que, atualmente, é pouco frequente, consequente ao
aparecimento dos fArmacos inibidores do eixo-renina-angiotensina-aldosterona (8).

O atingimento do sistema respiratério traduz-se por doenca intersticial pulmonar
(DIP)/hipertensao pulmonar, e é atualmente a principal causa de morte relacionada com a
ES (8).

Envolvimento Pulmonar — Doenca Intersticial Pulmonar

Qualquer estrutura pulmonar pode ser afetada pela ES. Todavia, estima-se que
particularmente a DIP seja responsavel por 35% das mortes relacionadas com a ES (10).

Ainda que o risco de desenvolvimento de DIP varie entre os diferentes subtipos de
ES, esta pode ocorrer em qualquer um (2). Fatores de risco identificados associados ao
aparecimento de DIP na ES incluem o sexo masculino, a raga afro-americana, o anticorpo
anti-topoisomerase I (anti-Scl70) e a forma difusa da doenca. Também fatores genéticos
sdo reconhecidos. O antigénio leucocitario humano (HLA) DRB1*11 confere um risco
consideravel de desenvolvimento de DIP em doentes anti-Scl-70 positivos, enquanto que o
HLA-DRB1*301 esta associado a um risco aumentado em doente anti-Scl70 negativos (2).

Clinicamente, uma grande proporcao dos doentes é assintomatica. Quando

sintomatica, geralmente manifesta-se com dispneia, tosse seca e fadiga (2).
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O exame objetivo mostra, para além dos achados cutaneos tipicos da ES,
crepitacoes a auscultagdo pulmonar frequentemente descritas como “velcro-like”. As
provas de funcao pulmonar (PFP) mostram um padrao restritivo, mas podem serem

normais nos estadios iniciais (2).

Diagnostico de Doenca Intersticial Pulmonar na Esclerose
Sistémica

Atualmente, a Tomografia Computorizada de Alta Resolucao (TC-AR) do térax é
considerada o gold-standard no diagnostico da DIP bem como na capacidade de
identificar os padrdes imagiologicos de envolvimento pulmonar (11). O padrdo mais
comumente observado na ES é a Pneumonia Intersticial ndo-especifica (nonspecific
intersticial pneumonia — NSIP).

Existem varios scores imagiologicos para quantificar a fibrose pulmonar em TC-
AR. O score de Warrick (12) é um dos mais utilizados. Consiste na avaliacdo de duas
componentes: a gravidade das lesoes presentes e a extensao da doenca. A gravidade esta
dependente das lesoes identificaveis e varia entre 0 e 15 pontos. A extensao esta
relacionada com o nimero de segmentos afetados, variando também entre 0 e 15 pontos.
Somando as duas componentes obtém-se um valor que varia entre 0 e 30. Diot et al. 1998
(13) estabeleceram que uma pontuacdo minima de 7 é necessaria para considerar as
anormalidades visiveis em TC-AR como preditivas de doenca pulmonar. Por outro lado,
um score minimo de 10 ja estabelece o diagnéstico de envolvimento pulmonar grave o

suficiente para ter impacto na funcao pulmonar.

Tabela 1 - Score de Warrick.

Score de Warrick (0-30)

Gravidade (0-15) Extensdo (0-15)
Opacidade em vidro despolido: 1 ponto 1-3 segmentos afetados: 1 Ponto
Irregularidades pleurais: 2 pontos 4-9 segmentos afetados: 2 pontos
Linhas septais ou subpleurais: 3 pontos >9 segmentos: 3 pontos.

Favo-de-mel: 4 pontos

Quistos subpleurais: 5 pontos
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Apesar de ser o método de referéncia no diagndstico da DIP, a TC-AR apresenta
sobretudo duas limitagbes: o custo e a exposicdo a radiacdo. Esta ultima é de
aproximadamente 5-7 milliSievert (mSv), o que corresponde a um risco de 250-350
radiografias toracicas, condicionando o uso deste método na vigilancia/seguimento do
doente (14, 15)

Nos tltimos anos, tém surgidos varios estudos a avaliar a potencial utilidade da
Ecografia Pulmonar (EP) no diagndstico/monitorizacdo do envolvimento pulmonar,
nomeadamente tentando estabelecer o valor preditivo das linhas B na DIP. As linhas B,
inicialmente conhecidas como “cometas”, sdo reconhecidas na ecografia pulmonar ha
varios anos. Definem-se como artefactos verticais de reverberagcdo hiperecoeicos,
semelhantes a um laser que se estendem da linha pleural até ao fundo do ecra, sem se
esbater no trajeto e que se movem sincronamente com o movimento pulmonar. Multiplas
Linhas B sdo um sinal ultrassonografico de atingimento do parénquima pulmonar, como é
o caso do edema pulmonar, pneumonites e doencas pulmonares parenquimatosas difusas
como a DIP (16).

Tendo em conta as condi¢oes previamente mencionadas que limitam a utilizacao
da TC-AR e o interesse crescente na ultrassonografia, o objetivo deste trabalho foi efetuar
uma revisdo sistematizada da literatura, visando clarificar a utilidade da ecografia

pulmonar no diagnostico e monitorizacao da DIP.
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Metodologia

O protocolo que serve de base a esta revisdo foi publicado, encontrando-se
disponivel na plataforma International prospective register of systematic reviews
(PROSPERO) com o numero de registo: CRD42022293132.

Esta revisdo sistematizada foi elaborada de acordo com as recomendacoes do

Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis (PRISMA) 2015
(17).

Fonte de dados e estratégia de pesquisa

Efetuamos assim uma investigacdo sistematica de bases de dados eletronica
PubMed e EMBASE (data de ultima pesquisa a 19 de janeiro de 2022). Para isso,

»  «

combinamos diferentes termos de pesquisa: “Systemic Scleroderma”, “Systemic sclerosis”,
“crest”, “Ultrasonography”, “Ultrasound”, “ecography”, “sonography”, “ultrasonic”, “”’Lung
disease, interstitial”, “Idiopathic pulmonary fibrosis”, “Intersticial Lung diseases”, “Non
specific interstitial pneumonia”, “Usual interstitial pneumonia”, “Tomography, X-Ray
Computed”, “CT” e “Tomography”. Nao se aplicou nenhum critério temporal,
considerando o interesse recente nesta tematica, garantindo assim que estudos relevantes
ndo foram excluidos. A estratégia detalhada de pesquisa encontra-se disponivel no anexo

1, tendo sido adaptada as especificidades de cada base de dados.

Triagem e critérios de elegibilidade

Os resultados obtidos foram analisados por um processo de screening de 3 etapas:
selecao por titulo, selecao por resumo e selecao por texto integral. De forma a incluir
artigos adicionais, reviram-se também as referéncias bibliograficas dos trabalhos
incluidos. Esta revisao sequencial foi feita por dois revisores independentes (TP e MG) e,

em caso de discordancia, um terceiro (MO) foi consultado para obter um consenso.

Nesta revisao, o objetivo foi avaliar a ultrassonografia toracica em comparagao ao
gold-standard, a TC-AR, na capacidade de detetar/prever o desenvolvimento de DIP. Os
manuscritos foram selecionados conforme o método Population, Intervention,

Comparison, Outcome (PICO):

23



Esclerose Sistémica:
Utilidade da ecografia no diagnoéstico e monitoriza¢ao do envolvimento pulmonar
Populacao: Adultos (>18anos) com Esclerose sistémica (ES), idealmente segundo
critérios de classificagdo: American College of Rheumatology/European League Against
Rheumatism de 2013 (18) (ACR/EULAR 2013), American College of Rheumatology de
1980 (19) (ACR 1980) ou Leroy & Medsger de 2001 (20). Foram excluidos doentes com
sindromes de overlap;
Intervencao: EP;
Comparador: TC-AR,;
Outcome: DIP.

Foram incluidos artigos em espanhol, inglés, francés e portugués. Foram excluidos
relatos de casos clinicos, revisoes da literatura, editoriais, cartas ao editor, resumos de

congressos ou reunioes cientificas e séries de casos com menos de 5 participantes.

Extracao de dados

Para a extracao de dados dos estudos incluidos foi criado um formulario em Excel
com os seguintes topicos: autores, ano, titulo, tipo de estudo, objetivo de estudo, duracao
do estudo, analise estatistica, critérios de diagnoéstico, critérios de exclusdo da amostra,
tamanho da amostra, intervalo de idades, idade média, proporcao feminino:masculino,
especificacées do equipamento de EP, locais anatomicos sujeitos a EP, sinais avaliados,
tempo médio entre a realizacdo da EP e TC-AR do tdrax, defini¢do de outcome em EP,
definicao de outcome em TC-AR toracica, validacdo do outcome, resultados da EP,
resultados da TC-AR do torax, correlagdo entre os achados de EP e os achados da TC-AR

do torax.

Avaliacao de qualidade

Para avaliacao da qualidade metodologica dos estudos incluidos foram aplicadas
ferramentas de avaliacdo do risco de viés, nomeadamente a Quality Assessment of
Diagnostic Accuracy Studies (QUADAS-2) que é uma ferramenta utilizada para estudos

de precisao diagnostica (21).
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Resultados

Através da pesquisa, foram identificados 435 trabalhos. Ap6s a exclusdo de
duplicados, 375 foram sujeitos ao screening sequencial por titulos, resumo e texto
integral. No final, 13 foram incluidos na presente revisao apés cumprimento dos critérios

de elegibilidade e avaliacao da qualidade (figura 1).

=]
i . . . .
Registos identificados através Registos removidos antes do
de pesquisa eletronica: sereening:
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Figura 1 - Diagrama Prisma do processo de selecao dos estudos.
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Definicao do outcome

Os artigos incluidos pretenderam identificar o potencial valor da EP no
diagnostico/monitorizacdo do envolvimento pulmonar. Todavia, os sinais que foram
avaliados por meio deste método foram variaveis entre os estudos. Dos 13 estudos
analisados, 12 avaliaram a presenca de Linhas B. Destes 12 trabalhos, 3 avaliaram para
além da presenca de Linhas B, as caracteristicas da parede pleural. O trabalho de Fairchild

et al. 2021 (22) foi o0 inico nesta revisao que focou unicamente nas caracteristicas pleurais.

Tabela 2 - Outcome avaliado em cada estudo.

Estudo Outcome avaliado em EP
Gargani et al. 2009(23) Linhas B
Barskova et al. 2013(24) Linhas B
Mohammadi et al. 2014(25) Linhas B
Sperandeo et al. 2015(26) 1) Caracterlzs)tlfiarfhia; lllgnha pleural
Cakir et al. 2016(27) Linhas B
Gigante et al. 2016(28) Linhas B
Tardella et al. 2018(29) Linhas B
Hassan et al. 2019(30) Linhas B
. 1) Linhas B
SarsaniicraR2020(51 2) Caracteristicas da linha pleural
Gasperini et al. 2020(32) Linhas B
R. Fairchild et al. 2021(22) Caracteristicas da linha pleural
. 1) Linhas B
Gargani et al. 2021(33) 2) Caracteristicas da linha pleural
Reyes-Long et al. 2021(34) Linhas B

Mohammadi et al. 2014 (25), Hassan et al. 2019(30) e Reyes-Long et al. 2021 (34)
utilizaram o score modificado de Picano et al. (35) para definicao ecografica de outcome.
Neste, é feito o somatorio de todas as Linhas B dos espacos intercostais avaliados, com
posterior distribuicao por grupos de gravidade: <5 Linhas B é considerado normal (grupo
0), 6-15 corresponde a uma atingimento pulmonar leve/ligeiro (grupo 1), 16-30 a
moderado (grupo 2) e >30 envolvimento grave (grupo 3). Cakir et al. 2016 (27) e Tardella
et al. 2018 (29) utilizaram o score simplificado proposto por Gutierrez et al. 2011 (36) cuja
unica diferenca de Picano et al. (35), é a inclusdo de 5 Linhas-B no grupo 1 de atingimento
leve/ligeiro. Gasperini et al. 2020 (32), utilizaram um score com valores-limite superiores:
<10 Linhas B como normal (grupo 0), 11-20 Linhas B, no grupo 1 - atingimento leve, 21-
50 Linhas B no envolvimento moderado (grupo 2) e >50 Linhas B na categoria grave
(grupo 3).

Por outro lado, alguns autores adotaram defini¢oes ecograficas mais simplificadas,
sem recorrer a scores, apenas considerando um valor e caracteristica a partir do qual o

exame era considerado “positivo”. Foi o caso do trabalho de Gargani et al. 2009 (23) em
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que a presenca de mais de 10 Linhas B foi considerada como sendo “positiva” para a

presenca de envolvimento intersticial. Barskova et al. 2013 (24) considerou um resultado

positivo quando eram observadas > 3 Linhas B em locais adjacentes ou >5 Linhas B no

total. Quando o ecra surgia totalmente branco consideraram corresponder a 10 Linhas B.

Também Gigante et al. 2016 (28) e Cakir et al. 2016 (27) utilizaram a mesma definicao
ecografica de Barskova et al. 2013 (24).

Sperandeo et al. 2015 (26) avaliou tanto as caracteristicas pleurais como Linhas B.
Neste estudo, o exame foi considerado “positivo” quando observadas mais que 3 Linhas B.
Quanto as caracteristicas pleurais, uma espessura superior a 3 mm foi tida como
“anormal” e a sua distribuicdo anatémica no pulmao foi registada e categorizada como
“superior” e “inferior”. Um envolvimento pulmonar restritamente “inferior” foi
considerado como “basal” em termos de extensdo da doenca, enquanto que um
espessamento pleural “superior” e “inferior” definiu-se como “extenso”.

Também Gargani et al. 2020 (31) avaliaram a pleura e as Linhas B. A parede
pleural foi avaliada sob o ponto de vista de aspeto e considerada anormal/alterada quando
apresentava uma aparéncia distintamente grosseira ou na presenca de alteracoes
subpleurais. As Linhas B foram quantificadas entre 0 e 10 em cada local anatémico sujeito
a avaliacdo, obtendo uma pontuacao entre 0 e 580 (58 locais).

O estudo de Gargani et al. 2021 (33) propds varios métodos de contagem de Linhas
B: o total (somatério simples), o score (divisao do somatoério pelo namero de locais do
examinados) e o score Point-of-care (POC) (somatorio das Linhas B, ignorando os locais
anatomicos com apenas uma ou duas). Propuseram também varios esquemas de
realizacao de EP: esquema de parede toracica total (58 locais sujeitos a scanning),
esquema da parede posterior, esquema simplificado e esquema da parede toracica
postero-basal (ver anexo 3). Por sua vez, a linha pleural foi considerada anormal quando
claramente irregular.

O trabalho de Fairchild et al. 2021 (22) utilizou critérios bem definidos para
avaliacdo da linha pleural. Foram consideradas zonas pulmonares positivas as que
reunissem concomitantemente os critérios I e II previamente estabelecidos pelos autores
(ver anexo 3), referentes a descricao das caracteristicas pleurais como o espessamento da
linha pleural, a granularidade e a irregularidade.

A descricao dos espacos intercostais avaliados ecograficamente e as especificacoes

relativas ao equipamento utilizado estao detalhadas na tabela 3.
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Tabela 3 - Descricao dos espacos intercostais avaliados por EP e transdutores utilizados.

1d. do estudo Transdutor Espacos intercostais avaliados
Transdutor
Gargani et al. cardiaco 2.5-3.5
2009 (23) MHz 72 espacos intercostais avaliados.
Transdutor foi movido longitudinalmente ao longo das LPE, LMC,
LAA, LAM, LPV, LE e LAP.
Hassan et al Transdutor

2019 (30)

convexo 3.5MHz

Barskova et al.
2013 (24)

Transdutor
cardiaco 2.5-3.5
MHz

Total de espacos intercostais variavel.

28 espacos intercostais na parede anterolateral: ao longo das linhas
de referéncia anatémica ( LPE, LMC, LAA, LAM) do 2° até ao 4°
espaco intercostal (no hemitérax esquerdo) e até ao 5° espaco
intercostal (no hemitérax direito).

A avaliagdo da parede posterior: ao longo LPV, LE e LAP, iniciando-
se no apex e terminando quando o diafragma fosse visivel.

Mohammadi et
al. 2014 (25)

Sperandeo et al.
2015 (26)

Transdutor linear
de 7-10 MHz.

Transdutor
convexo 3.5-5MHz

10 espagos intercostais, nas seguintes localizagbes anatéomicas
bilateralmente:

Parede anterior (LMC, 4° espaco intercostal), parede lateral (LAA,
49° espaco intercostal e LAM, 4° espaco intercostal); Parede posterior
(LE, 8° espaco intercostal e LAP, 8° espaco intercostal).

Foram avaliados todos os espacos intercostais da base ao apex
anteriormente, lateralmente e posteriormente.

Cakir et al
2016 (27)

Fairchild et al.
2021 (22)

Tardella et al.
2018 (29)

Reyes-Long et

Transdutor linear
5-10 MHz

Transdutor linear
12MHz.

Transdutor linear
de 4-13MHz.

Transdutor linear

14 espacos intercostais.

Para a parede anterior, foi avaliado o 2° espaco intercostal pulmonar
ao longo da LPE e o 4° espaco intercostal pulmonar ao longo da
LMC, LAA, LAM. Para a parede posterior foi examinado o 8° espaco
intercostal pulmonar ao longo da LPV, LE e LAP.

al. 2021 (34) 5-13 MHz.
. Transdutor N3ao especificado o total de espacos intercostais avaliados.
Gigante et al. 0 Imdes dos d P liad s d d . .
2016 (28) convexo 2.5 - 3.5 s pulmdes dos doentes foram avaliados através da parede toracica
MHz. anterior e lateral ao longo das LPE, LMC, LAA e LMA.
Transdutor 58 espacos intercostais avaliados.
p Parede anterior: avaliados espacos intercostais ao LPE, LMC e LAA
cardiaco 2.5-3.5 D o ° . . p
. do 2° até ao 4° espaco intercostal (no hemitérax esquerdo) e até ao
Gargani et al. MHz. o ] " qod
. 5 espaco intercostal (no hemitérax direito).
2020 (31) Transdutor linear

7-10MHz para
parede pleural.

Parede dorsal: realizada na posicao sentada, ao logo das LPV (2° aos
9° espacos intercostais), LE (7° aos 9° espacos intercostais) e LAP
(2° aos 5° espacos intercostais).

Gasperini et al. Uiz tinis: 50 espacos intercostais avaliados bilateralmente ao longo da parede
2020 (32) COnvexo 2.5 torécica anterior, lateral e posterior.
3.5MHz
Transdutor
cardiaco 2.5-3.5
Gargani et al MHz. 58 espacos iqtercostais. ) '
) Transdutores Parede anterior: 28 espacos intercostais.

2021 (33)

convexo 3.5-6.
MHz ou linear 7-
10MHz

Parede dorsal: 30 espacos intercostais.

Id. — Identificagcdo; LPE -Linha para-esternal; LMC: Linha medio-clavicular; LAA- Linha axilar anterior; LAM:
Linha axilar média; LAP -Linha axilar posterior; LPV- Linha para-vertebral; LE- Linha escapular
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Avaliacao Qualidade
Apos a aplicacdo das ferramentas de avaliacdo de qualidade concluiu-se que todos

os artigos incluidos apresentam baixo risco de viés. Os detalhes desta avaliagdo constam

€m anexo 2.

Outcome — Resultados

A tabela 4 resume as caracteristicas demogréaficas dos doentes incluidos, critérios

de classificacao de diagnostico utilizados e critérios de exclusao da amostra dos estudos.

Tabela 4 - Caracteristicas demograficas da populacao, critérios de classificacdo aplicados no diagnéstico e

critérios de excecdo da amostra de cada estudo incluido.

18 & £ @ oo Q.2 Q
£ 7 c 2 E% B SEF £ & £ 8
£ 0 S S8 5 5 g 2 2 G 3 S
g8 Fe EF % E£8¢E =g =l
= = T AMEE S5 o
Gargani et al. 33 o: ACR. 1080 N/E
2009(23) 54  30:3 ,19
Zéfgf;éit) 58 51 54:4 ACR, 1980 N/E
gilz?ammadl T 70 50 62:8 ACR, 1980 Historia de neoplasia pulmonar, IC, asma,
tabagismo
2014(25)
Sperandeo et . ACR/EULAR.
al. 2015(26) L 175 410 L85 2013 N/E
Neoplasia pulmonar, fluido intersticial,
Cakir et al. . asma, DPOC, cifoescoliose, dispneia com
2016(27) T 48 50 46:2 ACR, 1980 necessidade de oxigenoterapia, doenca do
tecido conjuntivo que néo a ES
Gz ol ACR/EULAR IC, doencgas valvulares, fibrose pulmonar
: T 39 51 33:6 : idiopéatica, doenca venosa oclusiva, DPOC,
2016(28) 2013 fumad.
madores
Histéria de doengas pulmonares diferentes
Tardella et al. T 6 6 ACR/EULAR. de DIP secundaria, IC, procedimentos
2018(29) 40 5 34 2013 cirargicos pulmonares prévios, infecoes
respiratorias.
Hassan et al. T 6 6a: ACR/EULAR. Individuos que exibiam sinais clinicos de IC
2019(30) 7 53 3:4 2013 e/ou infecdo pulmonar aguda.
Sg;gozzgll ;3’[ al. L 396 55 365:31 ACRé E};LAR. N/E
HT pulmonar, arritmias e distarbios de
conducdo, HTA sistémica descontrolada ,
Gasperini et L " o 6 ACR/EULAR. doencas cardiacas valvulares, doencas
al. 2020(32) 4 5 35 2013 vasculares periféricas e cerebrovasculares,
anemia, fumadores, Gravidas, Mulheres a
amamentar
R. Fairchild
etal. T 20 N/E N/E ACR/EULAR. N/E
2013
2021(22)
Gargani et al. ACR/EULAR.
2025(33) T 69 52 60:9 4013 N/E
Reyes-Long Diagnéstico de DIP ja estabel'eci.do, DPOC,
ctal T 68 51 6117 ACR/EULAR. Edema pulmonar por IC, sinais de HT
2021’ (34) ’ 2013 pulmonar, fumadores, sintomas

respiratdrios (tosse e dispneia)

ACR: American College of Rheumatology; EULAR: European League Against Rheumatism, N/E: ndo
especificado; IC: Insuficiéncia Cardiaca; DPOC: Doenga pulmonar obstrutiva crénica; HT: Hipertensao; HTA:
Hipertensao Arterial; T: Estudo transversal; L: Estudo longitudinal
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Em todos os estudos existe um predominio evidente de individuos do sexo
feminino, com a idade média da populacao incluida a rondar os 50 anos.

O trabalho mais antigo incluido foi o de Gargani et al. 2009 (23). Esta investigacao
teve como objetivo avaliar a correlacdo entre Linhas B e os achados da TC-AR na detecao
de fibrose pulmonar em doentes com ES. Para isso, 30 mulheres e 3 homens com o
diagnostico de ES realizaram EP e TC-AR toracica com uma semana de intervalo. Foi
utilizado um transdutor cardiaco 2.5-3.5 MHz que foi movido ao longo de linhas de
referéncia anatomica preestabelecidas por outros estudos (37). Os achados de EP
correlacionaram-se positivamente com o score de Warrick (12) da TC-AR, com um
coeficiente de correlacao linear r de 0.72.

O estudo de Barskova et al. 2013 (24) pretendeu verificar a correlacio entre os
sinais de DIP em TC-AR e Linhas B e, dessa forma, avaliar a confiabilidade da EP como
método de rastreio na ES precoce. Assim, 58 doentes (32 com ES precoce e 26 com ES)
foram submetidos a TC-AR toracica e EP. Nos doentes sem DIP em TC-AR toracica, o
numero médio de Linhas B foi 9, enquanto que no grupo de doentes com DIP evidente em
TC-AR do térax a média de Linhas B foi 57. Na amostra total, a analise mostrou uma
concordancia de 83% entre os dois exames e ainda que, a EP apresenta uma sensibilidade
de 100%, uma especificidade de 55%, um valor VPN de 100% e um VPP de 78%, quando
comparada com a TC-AR do térax. Os dez casos discordantes tratavam-se de falsos
positivos, em que dois deles tinham nodulos sequelares de tuberculose e os restantes oito
casos apresentavam um ntumero total de Linhas B <20. Para avaliar a capacidade das
Linhas B em prever a presenca de DIP em TC-AR, foi utilizada a Receiver operating
characteristic curve (ROC) que mostrou uma Area under the ROC curve (AUROC) de
0.94 (95% CI 0.89-0.99). Neste trabalho mostrou-se ainda que o cut-off de >5 Linhas B
apresenta uma sensibilidade de 100% e especificidade de 55%, enquanto que >20 Linhas B
apresenta uma sensibilidade de 83% e especificidade de 96%.

Ja Mohammadi et al. 2014 (25) pretenderam avaliar a validade de uma avaliagao
ecografica modificada na detecdo de DIP. Assim, a avaliacdo em EP consistiu num sistema
de scoring com um menor numero de locais sujeitos a avaliacao ecografica, examinando
apenas 10 espacos intercostais previamente definidos. Por meio do score de Picano et al.
(35) os achados da EP foram comparados com aos resultados da TC-AR, através do score
de Warrick. Reportou-se uma correlagao positiva entre os achados da EP e da TC-AR, com
um coeficiente de correlagdo de Spearman de 0.695. O score modificado de EP proposto
apresentou uma sensibilidade 73.58%, especificidade 88.23%, VPP de 95.12% e um VPN
de 51.72%.
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Cakir et al. 2016 (27) pretenderam investigar a eficacia da EP na avaliacao da
gravidade do envolvimento pulmonar na ES, avaliando para isso 14 espacos intercostais. O
numero de Linhas B correlacionou-se positivamente com o score de Warrick (r=0.89,
P<0.0001) e a EP apresentou uma sensibilidade de 100%, especificidade de 84.2%, VPP de
90.6%, VPN de 100% e uma precisao de 93.7%. Recorrendo a AUROC, o cut-off ideal do
numero de Linhas B foi de >24 Linhas B (Receiver operating characteristic curve
(AUROC) = 0.948 [95% CI 0.84-0.99], p<0.0001) ao qual se associa uma sensibilidade de
79,3% e especificidade 94.7%. Esta investigacdo mostrou ainda uma correlacdo positiva
entre o nimero de Linhas B e o grau de atividade da doenca (avaliado através da Medsger
Disease Severeity Scale [MDSS]) (38, 39), com r=0.55, (p=0.0001).

Ainda em 2016, Gigante et al. (28), com o objetivo de avaliar se existe correlacao
entre os achados da EP, TC-AR, PFP e variaveis clinicas submeteram 39 doentes com ES
aos dois métodos de imagem. Os resultados mostraram existir uma correlagdo positiva
entre o nimero de Linhas B e o score de Warrick (r=0.81, p<0.0001) e uma correlagao
negativa entre o nimero de Linhas B e a capacidade de difusdao do monoxido carbono
(DLCO) (r=-0.63, p<0.0001).

Tardella et al. 2018 (29) desenharam um estudo em que estabeleceram um score
total de Warrick >7 como definidor de DIP em TC-AR toracica. Utilizando esse valor como
critério externo, analisaram a curva ROC que mostrou que a presenca de >10 Linhas B é o
cut-off que maximiza o potencial da EP na dete¢do de DIP significativa, apresentando um
Likelihood ratio positivo (LR+) de 12,52, uma sensibilidade de 96.30% e especificidade
92.31%. Foi evidente também uma correlacao muito forte entre o score de EP e o score de
Warrick com um coeficiente de Spearman rho=0.819 (p<0.001).

Num estudo coorte prospetivo, Hassan et al. 2019 (30), avaliou ecograficamente 72
espacos intercostais. Considerando como positivo/anormal um score de Warrick >7, a EP
(através do score modificado de Picano et al.(35)) mostrou uma sensibilidade e VPN de
100%, uma especificidade de 34.21% e um VPP de 53.7%. Adicionalmente, estudando a
relagdo analitica entre o nimero de Linhas B e a presenca de DIP em TC-AR, utilizando
como valores cut-off >7 no score de Warrick e =6 Linhas B em EP, obteve-se uma AUROC
de 0.8 (95% CI, 0.69-0.90).

Em 2020, Gargani et al. (31), realizaram um estudo coorte que procurou
estabelecer o valor prognostico das Linhas B em prever o desenvolvimento/progressao do
envolvimento pulmonar em doentes com ES. Utilizando a maior amostra populacional dos
estudos incluidos nesta revisao, 396 doentes foram submetidos na baseline a EP em 58
localizacoes anatomicas e foram seguidos por um tempo mediano de 28 meses. Nesta
avaliacdo ultrassonografica, foram concomitantemente avaliadas as Linhas B e as

caracteristicas pleurais, como ja supramencionado. Os resultados mostraram que a
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mediana de Linhas B foi significativamente maior em doentes com DIP em TC-AR (45
versus 9, p<0.0001): na auséncia de DIP, a mediana de Linhas B foi relativamente mais
baixa (mediana de 9, p<0.0001). Em termos de avaliacao de capacidade prognostica, quer
o numero total de Linhas B quer o nimero de Linhas B da parede posterior associaram-se
a um namero significativo de eventos, com um Hazard ratio em analise bivariada de 1.011
(95% CI. 1.006-1.016; p<0.0001). A AUROC para as Linhas B na parede posterior foi de
0.67 (0.59-0.75, p<0.0001). Através da analise da ROC, foi determinado um valor cut-off
de >5 Linhas B na parede posterior para otimizar a sensibilidade e o valor preditivo
negativo e a sua associacao com os eventos confirmados. Assim, a presenca de > 5 Linhas
B na parede posterior em EP mostrou uma sensibilidade e VPN de 92.0%, especificidade e
VPP de 16%. Interessantemente, a presenca de > 5 Linhas B na parede posterior associou-
se ainda a capacidade de discriminar doentes com maior risco de progressao do
envolvimento pulmonar como evidenciado através de curvas de Kaplan-Meier (n=396,
Log Rank= 13.7, p<0.0001). Relativamente as caracteristicas pleurais, alteracoes
significativas da linha pleural estava associada um maior nimero de Linhas B.

Gasperini et al. 2020 (32) submeteram 41 doentes numa primeira fase (To) a TC-
AR toréacica, EP e provas de fun¢ao de funcao pulmonar (PFP). Com o intuito de avaliar a
progressao da DIP, os doentes repetiram as PFP 12 meses depois (T1). Em To, recorrendo
a regressao multivariada, mostrou-se uma correlacdo positiva entre o nimero de Linhas B
e o score TC-AR (coeficiente beta 0.427, p<0.05) e, pelo contrario, uma correlagao
negativa entre o nimero de Linhas B e o DLCO (coeficiente beta -0.339, p<0.05) e a
capacidade vital forcada (CVF) (coeficiente beta -0.657, p<0.05). Numa anélise bivariada,
existiu uma correlacao positiva entre o nimero de Linhas B e o score de TC-AR (r=0.51,
P<0.05) e uma correlacio inversa entre o nimero de Linhas B e DLCO (r=-0.49, p<0.05) €
a CVF (r =-0.42, p<0.05). Ja em T1, quando os doentes repetiram as PFP, numa anélise de
regressao multipla constatou-se uma correlagio positiva entre o nimero de Linhas B e o
intervalo de DLCO (coeficiente beta 0.314, p<0.05).

Recentemente, em 2021, Gargani et al. (33) estudaram diversos métodos de
contagem de Linhas B e esquemas de avaliacdo ecografica. Foram avaliadas 58
localizacOoes anatoémicas na parede toracica. Os resultados da TC-AR foram expressos
segundo os scores de Wells (40) e o do Scleroderma Lung Study I (SLS I) (41). A analise
dos resultados mostrou uma correlacao significativa entre o nimero de Linhas B e ambos
os scores (SLS I - r=0.754, p<0.001 e Wells -r=0.691, p<0.001). Por meio da curva ROC
confirmou-se a relagdo analitica entre o nimero de Linhas B e a presenca de DIP em TC-
AR, toracica com AUROC de 0.91 (95% CI 0.84-0.98). A presenca de >10 Linhas B foi o
cut-off calculado que maximizou a precisao diagnostica total, com uma sensibilidade de

97% e especificidade de 64%. Combinando-a com a presenca de alteracbes pleurais,
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apresentou uma sensibilidade de 100%, especificidade de 47%, VPP de 71.2% e VPN de
100%. Curiosamente, quando se considerou apenas a avaliacao da parede posterior, o cut-
off de 4 Linhas B teve resultados semelhantes a avaliacdo da parede toracica completa
(sensibilidade de 97% e especificidade de 47%). Adicionalmente, quando combinada com
as alteracOes pleurais, a sensibilidade foi de 100% e a especificidade de 39%.
Relativamente as diferentes metodologias de contagem e scanning avaliados, todas as
combinacoes entre estes mostraram uma elevada sensibilidade (sempre >85%) mas com
uma especificidade com um intervalo variavel (a variar entre 31% [esquema simplificado +
score POC] e 78% [esquema simplificado+ Total de Linhas B]).

Em S. Reyes-Long et al. 2021 (34), a EP mostrou uma correlacio positiva
significativa com a TC-AR (rho = 0.8022, p<0.001), com sensibilidade de 91.2%,
especificidade de 88.6%, VPP de 92.4% e VPN de 87%.

Em 2015, M. Sperandeo et al. (26), desenvolveram um estudo longitudinal que
focou sobretudo sobre as caracteristicas da linha pleural, mas que avaliou também o
numero de Linhas B. Este trabalho teve como objetivo verificar se o espessamento da linha
pleural (normal <3 mm) podia ser considerado como critério para referenciar doentes com
fibrose pulmonar assintomética para realizacdo de TC-AR. Todos os 175 participantes
foram submetidos a TC-AR toréacica e EP no primeiro més (To) e ao fim de 2 anos (T4). Ao
fim de 6 meses (T1), 12 meses (T2) e 18 meses (T3) os doentes realizaram também uma
avaliacdo por EP. Os resultados da TC-AR foram classificados segundo os padroes
imagiolégicos predominantemente observados e pretendeu-se ainda estabelecer a relacao
entre o grau de espessamento da linha pleural e o padrdo imagiologico. Assim, um
espessamento entre 3 e 5 mm foi o intervalo que maximizou a precisao diagnostica para o
padrao “reticular” em TC-AR, com sensibilidade de 80% e especificidade de 99%. Um
intervalo de 3.5 mm a 5mm foi o que melhor previu o padrao “reticular-nodular”, com
sensibilidade de 80% e especificidade de 99%; por fim, um espessamento >5 mm
identificou o padrao “favo-de-mel” com sensibilidade de 74.3% e especificidade de 99%.
Em relacdo ao namero de Linhas B, mostrou-se que a sua presenca ¢ altamente sensivel
(94%) em termos de identificacdo de qualquer tipo de fibrose com um LR positivo de 20 e
um LR negativo de 0.006.

Por tultimo, o estudo de R. Fairchild et al. 2021 (22), foi o tinico incluido a nao
avaliar Linhas B e a focar-se apenas em alteracoes pleurais. Teve como objetivo
desenvolver critérios de interpretacio de EP e respetiva técnica e avaliar a sua
performance numa populacio de ES. Neste estudo, os autores propdem critérios de
interpretacdo de alteracOes pleurais em EP para estabelecer o diagnostico de DIP. A

analise dos resultados obtidos pela aplicacao destes critérios mostrou que, assumindo a
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TC-AR toracica como gold standard, a EP apresenta uma sensibilidade de 100% e uma
especificidade de 82%.

A tabela 5 apresenta um resumo das principais medidas de outcome avaliadas em

cada estudo.

34



Esclerose Sistémica:

Utilidade da ecografia no diagnostico e monitoriza¢ao do envolvimento pulmonar

Tabela 5 - Principais medidas de outcome dos estudos incluidos nesta revisao.

Id. estudo S (%) E (%) VPP (%) VPN (%) r rho AUROC LR + LR -
Sggg;;‘g‘;t al. N/E N/E N/E N/E 072 N/E N/E N/E N/E
Egi;lg%‘ e 100% 55% 78% 100% N/E N/E 0.94 N/E N/E
iﬁg%gg)nadl etal. 73,58% 88,23% 95,1% 51,7% N/E 0,695 N/E N/E N/E

1)Ca;la; i?g?lcas 1)Caracteristicas
. : leurais:
“Reticular” = 80% oy Cura RS >3 >3
Sperandeo et al. “Reticulonodular” = « Retlcular n 9?/(’ o N/E N/E N/E N/E N/E Linhas Linhas
2015(26) 80% Reticulonodular’= 99% B: 20 B: 0.006
“favo-de-m. ef,,: 74,3% “favo-de-mel”= 99% : T
> 1 . 0,
2) >3 Linhas B: 94% 2) >3 Linhas B: 95,2%
Cakir et al. 100% 84,2% o o >24 Linhas B:
2(_)16(27) >24 Linhas B: 79,3% >24 Linhas B: 94,7% 90,6% 100% 089 0,948
S(‘)glzr(l;%‘;t all N/E N/E N/E N/E 081 NJ/E N/E N/E N/E
Tardella et al . . >10
2018(29) : >10 Linhas B: 96,3% >10 Linhas B: 92,31% N/E N/E N/E 0.819 N/E Linhas N/E
B: 12.52
. Score de EP .
Hassan et al. Score de EP Score de EP modificado: . . Score de EP >6 Linhas B:
2019(30) modificado: 100% 34,21% mo;i;ﬁ;;)do. modificado: 100% e e 0.8 B B
. . Linhas B na
. . . >5 Linhas B na >5 Linhas B na
Gargani et al. >5 Linhas B na parede >5 Linhas B na parede . . arede
202%)(31) > posterior: 95% > posterior: 12% parede pf,’Ste“O‘"‘ parede p (gsterlor: N/E N/E p(I))sterior: N/E N/E
16% 92% 0.97
Sg;g‘zg‘;)‘ etal, N/E N/E N/E N/E 051 N/E N/E N/E N/E
gg‘;fgg etal. 100% 82% N/E N/E N/E N/E N/E N/E N/E
Gareani et al >10 Linhas B: 97% >10 Linhas B: 64% >10 Linhas B >10 Linhas B
202";”( ) : >10 Linhas B e/ou >10 Linhas B e/ou e/ou alteragdo e/ou alteragdo N/E N/E 0.91 N/E N/E
33 alteracdo pleural: 100% alteracdo pleural: 47% pleural: 71,2% pleural: 100%%
iegﬁsg—bong etal. 91,2% 88,6% 92,4% 89,0% N/E  0.80 N/E N/E N/E

Sensibilidade (S), especificidade(E), valor preditivo positivo (VPP), valor preditivo negativo (VPN), coeficiente de Pearson (1), coeficiente de Spearman (Rho), Area under
the ROC (AUROC), Likelihood ratio positivo (LR+) e Likelihood ratio negativo (LR-)
Dadas as particularidades proprias de cada artigo incluido, os resultados que nao apresentam nenhuma mencao anterior referem-se a valores gerais do estudo quando
comparam os resultados da EP aos resultados da TC-AR. Quando sdo estabelecidos valores cut-off ou outra especificidade, estes sao apresentados imediatamente antes das
medidas estatisticas a estes associados.
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Discussao

A presente revisdo teve como objetivo clarificar o potencial papel da EP no
diagnostico e monitorizacdo do envolvimento pulmonar na ES. Com esse objetivo, foi
efetuada uma pesquisa e selecionados os artigos com base nos critérios de elegibilidade
estabelecidos previamente no protocolo do estudo.

A maioria dos estudos avaliaram as Linhas B como outcome em EP e pretenderam
correlacionar a sua presenca com a DIP definida por TC-AR. Também as caracteristicas
pleurais foram avaliadas em trés estudo conjuntamente com as Linhas B (26, 31, 33),
havendo um unico trabalho que estudou isoladamente a linha pleural (22).

Do ponto de vista da precisao diagnoéstica, de uma forma relativamente uniforme,
todos os estudos mostraram elevados valores de sensibilidade e VPN da EP na detecdo de
DIP. Isto torna-se particularmente pertinente se considerarmos que o maior interesse da
EP é como exame de screening. Nos testes de screening, o interesse primario reside na
capacidade de excluir, com alto grau de credibilidade, um determinado individuo como
sendo portador da condicdo, identificando convenientemente quem, pelos riscos
inerentes, nao beneficiara da intervencao seguinte, neste caso a TC-AR (42). Apesar disto,
a alta sensibilidade da EP s6 pode ser valorizada se estiver associada a um valor de
especificidade adequado e suficiente para que nao se perca a capacidade discriminativa.

Os valores de especificidade foram variaveis entre os diferentes estudos. De entre
todos os trabalhos incluidos, o de Tardella et al. de 2018 (29), foi 0 que apresentou maior
especificidade (Especificidade 92,31%, Sensibilidade 93.30%). Nesta investigacdo, os
autores pretenderam definir o nimero de Linhas B a partir do qual existe correspondéncia
imagiolégica com DIP significante e concluiram que>10 Linhas B é o ponto cut-off com o
melhor Likelihood ratio positivo (LR+ 12.52). De encontro as mesmas conclusoes, Gargani
et al. 2021 (33), também definiram o cut-off de >10 Linhas B como o ponto que maximiza
a precisao diagnostica total (Sensibilidade 97%, especificidade 64%). Porém, no mesmo
estudo, combinando as Linhas B com as alteragoes pleurais, a sensibilidade aumentou
para 100%, mas a custo de uma diminuicao relevante da especificidade (de 64% para
47%). Este decréscimo foi evidente também quando se combinou o esquema da parede
posterior com as alteragoes pleurais (sensibilidade aumentou de 97% para 100%, mas a
especificidade de 47% para 39%). Estas observacoes levantam questdoes quanto ao real
interesse da avaliac@o pleural durante a EP. Por um lado, o aumento da sensibilidade nao
€ marcante, considerando o valor prévio (97%). Por outro, diminuir a especificidade (cujo
valor ja era baixo) aumenta ainda mais a taxa de falsos positivos (42). E de ressalvar ainda
no estudo de Gargani et al. 2021 (33), que a avaliacao da parede toracica posterior com um

ponto cut-off de 4 Linhas B mostrou uma precisao diagndstica comparavel a avaliacao da
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parede toracica total, o que pode tornar este meio complementar diagnostico ainda mais
eficiente.

Também os valores preditivos sdo medidas relevantes no ambito da avaliacdo da
precisao diagnostica dos testes de screening mas os seus valores-alvo estdo mais
dependentes da deliberacdo clinica sobre até que ponto sao aceitaveis os falsos positivos
ou falsos negativos (42). Os estudos mostraram, de uma forma geral, altos valores
preditivos, sobretudo VPN, o que reforca o potencial da EP como meio de exclusao de DIP.

E também notéria a tendéncia mais recente em estabelecer esquemas de exame
ecografico otimizados. Entre os estudos incluidos, existe grande variabilidade, com o
estudo de Mohammadi et al. 2014 (25) a ser o que recorre a avaliacdo do menor nimero
de espacos intercostais (apenas 10) e o estudo de Hassan et al. 2019 (30) a avaliar 72
espacos intercostais. Nesse sentido, Gargani et al. 2021 (33), ao estudar a validade de
diferentes esquemas de ecografia e métodos de contabilizacdo das Linhas B, concluiram
que todos tém uma boa correlacdo com os scores de TC-AR, independentemente da
metodologia de scanning e contabilizacao aplicadas.

Por outro lado, sob o ponto de vista da monitorizacao do envolvimento pulmonar,
a EP parece desempenhar também um papel relevante. Gargani et al. 2020 (31),
mostraram que um total de >5 Linhas B na parede posterior foi capaz de discriminar
doentes com maior risco de agravamento do envolvimento pulmonar (Hazard ratio 5.557,
p< 0.001), mostrando o potencial valor progndstico deste método.

Em relacdo a linha pleural existem menos estudos, o que torna o valor da sua
avaliacdo ecografica na DIP ainda incerto. Nao obstante, o estudo de Sperandeo et al. 2015
(26) aponta curiosamente na capacidade de as caracteristicas pleurais se correlacionarem
com padrdes imagioldgicos especificos em TC-AR. Adicionalmente, a avaliacdo das
caracteristicas pleurais é pertinente na distincdo entre Linhas B de etiologia
“cardiogénica” e nas Linhas B associadas a fibrose pulmonar. Achados ultrassonogréaficos
de anormalidades da linha pleural (tais como irregularidade ou fragmentacao) e alteracoes
subpleurais sao dados a favor de doenca pulmonar parenquimatosa difusa em detrimento
do edema pulmonar cardiogénico, o que pode traduzir pertinéncia na avaliacdo conjunta
destes aspetos (16).

Ainda que existam muiltiplos estudos no sentido de averiguar o papel da EP na DIP,
¢ inegavel que existem muitos aspetos por clarificar. Uma limitacao dos trabalhos
incluidos esta relacionada com o tamanho da amostra. Excetuando os dois estudos com
maiores amostras (396 doentes no estudo de Gargani et al. 2020 (31) e 175 doentes no
estudo de Sperandeo et al. 2015 (26)), os restantes tém uma populacdo com menos de 70
doentes com ES, sendo fundamental estudos em populacoes maiores. Para além desta

limitacdo, carecem ainda de investigacao os parametros ultrassonograficos que devem ser
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aplicados para se obter a melhor precisdo diagnostica. Por outro lado, sio também

necessarios mais estudos que avaliem diferentes esquemas de scanning, métodos de

contagem de Linhas B e critérios de valorizacao de alteragoes pleurais. Todos estes sao

indispenséaveis para elaborar uma técnica padronizada eficaz, eficiente e replicavel que
permita a valorizagao correta dos achados.

Apesar disto, tudo indica que a EP vira a desempenhar um papel futuro no follow-

up de doentes com ES, servindo sobretudo como método indicativo da janela temporal na

qual o doente deve repetir a TC-AR do térax, minimizando a exposi¢do prejudicial a

radiacdo ionizante desnecessaria.
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Conclusao

A DIP é, na atualidade, a principal causa de morte relacionada a ES. Os estadios
precoces da doenca sdo tendencialmente assintomaticos pelo cariz insidioso do
estabelecimento da fibrose (8). O seguimento do envolvimento pulmonar é feito com
recurso a TC-AR, considerada o gold-standard no diagnoéstico da DIP. Porém, os riscos da
radiacdo ionizante inerentes a TC-AR impulsionaram estudos sobre a EP (14). Assim,
nesta revisao concluiu-se que:

¢ A maioria dos estudos avaliou o valor preditivo das Linhas B na DIP, com
um menor namero de investigacoes sobre as caracteristicas pleurais;

e Os estudos focados nas Linhas B mostraram que a EP foi muito sensivel na
detecao de DIP. Em contrapartida, a especificidade foi muito variavel;

e As caracteristicas da linha pleural poderao correlacionar-se com padroes
imagiologicos em TC-AR (26);

e A combinacao de alteracoes pleurais e linhas B tem impacto negativo na
especificidade da EP, segundo Gargani et al. 2021 (33);

e Carecem de investigacdo quais os esquemas ecograficos que combinam a
melhor precisao diagndstica com a melhor eficiéncia da técnica, bem como
da criagdo de critérios sobre a valorizagao de achados ecograficos;

e A futura aplicabilidade da EP no screening de doentes com ES, esta

sobretudo dependente da otimizacao da especificidade deste método.
Globalmente, os trabalhos apontam no sentido de que a EP ser4 uma ferramenta

atil no seguimento de doentes com ES. Os resultados sdo promissores, mas a clarificacao

do papel da EP est4 ainda dependente de mais evidéncia cientifica.
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Anexos

Anexo 1 - Estratégia de pesquisa

Encontra-se aqui descrita a pesquisa detalhada de pesquisa na base de dados da
PubMed/MEDLINE. Esta pesquisa foi efetuada no dia 19 de Janeiro de 2022, para a qual
se obtiveram um total de 69 de resultados. A pesquisa na Embase foi adaptada

considerando as especificidades desta base de dados.

Tabela 6 - Termos de Pesquisa PubMed.

Termos de Pesquisa PubMed

(systemic scleroderma[MeSH Terms]) OR (systemic sclerosis[Title/Abstract]) OR
(crest[Title/Abstract]) OR (systemic scleroderma[Title/Abstract])

#1

(ultrasonography[MeSH Terms]) OR (ultrasonography[Title/Abstract])) OR
#2 (Ultrasound[Title/Abstract]) OR (Echography[Title/Abstract]) OR
(Sonography[Title/Abstract]) OR (Ultrasonic[Title/Abstract])

(Lung Diseases, Interstitial[MeSH Terms]) OR (Idiopathic Pulmonary Fibrosis[MeSH
Terms]) OR (Lung Diseases, Interstitial[ Title/Abstract]) OR (interstitial lung

#3
disease[Title/Abstract]) OR (non specific interstitial pneumonia[Title/Abstract]) OR (usual
interstitial pneumonia[Title/Abstract])
(CT[Title/Abstract]) OR (tomography[Title/Abstract]) OR (Tomography, X-Ray
#4
Computed[MeSH Terms]) OR (Tomography, X-Ray Computed[Title/Abstract])
#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4
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Anexo 2 — Avaliacao de Qualidade

Nas figuras 2 e 3 encontram-se resumidos os resultados da avaliacao de qualidade
dos estudos incluidos neste trabalho. Na figura 2 encontra-se o Traffic Light Plot e na

figura 3 o Summary Plot dos artigos avaliados pelo QUADAS-2.
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Figura 2 - Avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos por meio de QUADAS-2.
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Anexo 2 - Avaliacao de Qualidade (contin.)
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Figura 3 - Grafico da avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos por meio de QUADAS-2.
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Anexo 3 — Definicao de Outcome em EP e TC-AR

Tabela 7 - Defini¢6es de outcome por estudo.

Definicido de Outcome em TC-

Id Estudo Defini¢ao de Outcome em EP AR do torax
Gargani et Linha§ B ~ . . . .
] Contabilizacio de Linhas B nos espacgos intercostais. Score de Warrick
al. 2009(23) S , ; .
Exame positivo se nimero total de Linhas B superior a 10.
Linhas B
Contabilizagao de Linhas B nos espagos intercostais.
Exame foi considerado positivo quando:
Barskova et

al. 2013(24)

- observadas >3 B-Lines em dois locais adjacentes OU
- presentes >5 B-Lines no total.

- um ecra totalmente branco num local de avaliagao foi
considerado como correspondendo a 10 B-Lines.

Nao especificado.

Linhas B
Contabilizagio de Linhas B nos espacos intercostais.

Score de Warrick
Consoante a pontuac¢ao neste
score, doentes distribuidos por

Mohammadi | Exame interpretado segundo o score semi-quantitativo: . . .
et al. - 0 = normal, (< 5 Linhas B), categorias de gravidade:
2014(25) - 1=1leve (6 a 15 Linhas B), o_:lnormal
- 2 = moderado (16 a 30 Linhas B), 1= ev3(<8dpontos)
- 3 = grave (> 30 Linhas B) 2=moderada (8-15 pontos)
3=grave (>15 pontos)
As imagens de HRCT foram
avaliadas como:
-Fibrose pulmonar extensa:
Linha Pleural envolvendo o pulmao médio-
Medicao de espessura da linha pleural conforme a regido superior
anatémica -Fibrose pulmonar basal:
- quando essa medicao era nas bases pulmonares foi envolvendo apenas o pulmao
descrita como "Inferior”; posterior inferior-basal
- quando essa medicao era no terco superior do térax, ou - Fibrose pulmonar
SpemEeEn feja, ao nilyel da sétima e oitava costelas, era referida como apat:entemente ausente: sem
Sl Superior". o ‘ sinais aparentes.
2015(26) Associagoes entre os dois dlfejrent‘es grupos de medldas . .
(espessamento pleural "Inferior" isolado, definido como Foram ainda classificados os
“basal”, e ambos e espessamento pleural "Inferior"+ padrées imagiologicos
"Superior", definido como "extenso") foram avaliados. predominantemente
Linhas B observados:
Contabiliza¢ao de Linhas B nos espagos intercostais. - Normal/Sem Fibrose
Exame positivo se o nimero total de Linhas B superior a 3. | - Reticular
- Reticulo-nodular
- Favo-de-mel + reticulo-
nodular
Linhas B
Contabilizacio de Linhas B nos espacos intercostais.
Exame positivo num local se nimero de Linhas B:
- 23 numa regido ou
- >5 B-Lines em espagos adjacentes
Um ecra totalmente branco num local de avalia¢ao foi Score de Warrick.
considerado como correspondendo a 10 Linhas B. Consoante a pontuacao neste
Areas bilaterais simétricas contendo mais de 3 Linhas B score, doentes distribuidos por
Cakir et al. foram aceites como sendo positivas para envolvimento categorias de gravidade:
2016(27) intersticial. 0= normal

Linhas B presentes apenas numa area foram aceites como
sendo negativas.

Exame interpretado segundo o score semi-quantitativo:
- 0 = normal (Linhas B <5)

- 1= leve (Linhas B 6-15)

- 2 = moderada (Linhas B 16-30)

- 3 =proeminente (Linhas B >30)

1= leve (<8 pontos)
2=moderada (8-15 pontos)
3=grave (>15 pontos)
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Gigante et
al. 2016(28)

Linhas B

Contabilizacao de Linhas B nos espacos intercostais.
Exame positivo num local se nimero de Linhas B:

- >3 Linhas B estavam presentes em dois locais adjacentes
(019

- presentes >5 Linhas B no total

Um score de zero foi definido como uma completa auséncia
de Linhas B em todos os espacos.

Um ecra totalmente branco foi pontuado como
correspondendo a 10 Linhas B.

Score de Warrick.

Tardella et
al. 2018(29)

Linhas B

Contabilizacio de Linhas B nos espacgos intercostais.
Existindo confluéncia dividiu-se a percentagem do ecra
branca por 10 (por exemplo, 30% de ecra branco
corresponde a 3 Linhas B.)

Score de Warrick.

Hassan et al.
2019(30)

Linhas B

Contabilizacao de Linhas B nos espagos intercostais.
Exame interpretado segundo o score semi-quantitativo:
-Normal: <5 Linhas B

-Leve: 6-15 Linhas B

-Moderada: 16-30 Linhas B

-Grave: >30 Linhas B

Score de Warrick.
Um score >7 pontos foi
considerado anormal.

Gargani et
al. 2020(31)

Linhas B

Contabilizagio de Linhas B nos espacos intercostais.

Em cada local anatémico, as Linhas B foram quantificadas
de 0 a 10, assim, o nimero total de Linhas B podia variar
entre 0 e 580.

Linha Pleural

Foi considerada anormal quando apresentava uma
aparéncia distintamente grosseira ou na presenca de
alteracoes subpleurais.

Nao especificado.

Gasperini et
al. 2020(32)

Linhas B

Contabilizacio de Linhas B nos espacos intercostais.
Exame interpretado segundo o score semi-quantitativo:
-Normal = o (<10 Linhas B)

-Leve= 1 ( 11-20 Linhas B)

-Moderado = 2 (21-50 Linhas B)

-Grave = 3 (>50 Linhas B)

Score de Warrick.

Fairchild et
al. 2021(22)

Linha Pleural

Zonas pulmonares sdo consideradas positivas se ambos
critérios I e II estiverem presentes.

Uma ou mais zonas pulmonares positivas indicam um
ecrd/imagem positivas.

I. Lesoes tém de ser caracterizadas por ambos:

- Descontinuidades ou cavitagoes da superficie de linha
pleural

- Aparéncia granular, hiperecoica.

II. LesOes devem demonstrar as seguintes trés condicoes:
- Lesoes tem de ser identificadas como 1 ou mais lesoes
distintas >2 mm de largura OU lesoes confluentes
envolvendo a superficie pleural toda.

- Pseudo-espessamento demonstrado: qualquer grau de
transmissao hiperecoica aumentada profunda as lesdes
comparativamente a pleura normal.

- Acompanbha e persiste no movimento pulmonar.

Nao especificado.

Gargani et
al. 2021(33)

Linhas B

Contabilizacio de Linhas B nos espacos intercostais.

Em cada local anatémico, as Linhas B foram quantificadas
de 0 a 10, assim, o ntimero total de Linhas B podia variar
entre 0 e 580.

Presenca de DIP pontuada por
dois métodos semi-
quantitativos:

-Score de Wells: Cada lobo
pulmonar é pontuado
independentemente e,
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Métodos de contagem:
- Total de Linhas B: somatorio de todas as Linhas B de

todos os locais sujeitos a scanning
- Score de Linhas B: Dividindo o Total de Linhas B pelo
namero avaliados

- Score Point-of-care (POC): Somando o nimero de Linhas

B num local apenas quando o ntimero de Linhas B nesse

mesmo local for >3, ignorando os locais com apenas uma

ou duas.

Esquemas de scanning de EP:
-Esquema da parede toracica total (58 locais);

-Esquema da parede toracica posterior (30 locais);
-Esquema simplificado (14 locais);
-Esquema da parede torécica postero-basal (12 locais).

Linha Pleural: considerada anormal quando:
- claramente irregular;

-“indentada”;

- presentes alteragoes subpleurais;

- com aparéncia "grosseira".

individualmente, podendo obter
um méximo de 5.

*Score Scleroderma Lung Study
I (SLS I): usado para avaliar a
extensao de envolvimento
pulmonar em cada uma das 6
zonas e que varia entre 0 € 4: O
= ausente; 1 = 25%; 2 = 26-50%;
3 =51-75%; 4 = >75%

Reyes-Long
et al.
2021(34)

Linhas B

Contabilizagio de Linhas B nos espacos intercostais.
Exame interpretado segundo o score semi-quantitativo:
- Normal = 0 (<5 Linhas B)

- Leve: = 1 (6-15 Linhas B)

- Moderada = 2 (16-30 Linhas B)

- Grave = 3 (>30 Linhas B)

Score de Warrick

Consoante a pontuac¢ao neste
score, doentes distribuidos por
categorias de gravidade:

- 0= normal

- 1= leve (<8 pontos)

- 2=moderada (8-15 pontos)

- 3=grave (>15 pontos)
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