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ABSTRACT

Disease activity: the role of ultrasound detection of fl uid in serosal 
cavities and correlation with haemorheological parameters

Background: In Systemic Lupus Erythematosus (SLE) there is a relation 
between ascites and pleural effusions and the presence of widespread vascu-
litis and local immune complex formation. Vascular manifestations associa-
ted with SLE include vasculopathy, thromboembolism and premature athe-
rosclerotic vascular disease, being unkown the role of haemorheological 
factors in this context. The purpose of this work was to correlate a disease 
activity index of SLE (SLEDAI) with the presence or absence of pleural, 
pericardial or peritoneal fl uid as well as with the principal haemorheological 
determinations.

Methods: 28 unselected patients with confi rmed diagnosis of SLE were 
included in the study. The control group was comprised of 20 healthy subjects 
matched for sex and age.

Ultrasonography exams were performed in all patients and the following 
parameters of blood rheology were determined in 10 patients: Blood visco-
sity, plasma viscosity, red cell aggregation, red cell deformability and mem-
brane fl uidity. Pearson’s χ2 test with Yate’s correction for continuity and 
Mann-Whitney U test were used for statistical analysis. 

Results: Out of the 28 patients (93% females, mean age 30.5 years), 15 
patients (53.4%) had pericardic, pleural or peritoneal fl uid, with an average 
SLEDAI of 11.1. In the group of patients without effusions, average SLE-
DAI was statistically lower, of 5.5 (p<0.005). There was a correlation be-
tween the presence of an effusion and SLEDAI levels higher than 10 
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(p=0.005). The rheologic evaluation performed revealed a tendency for an 
association between high SLEDAI levels and high levels of plasmatic vis-
cosity and erithrocitary aggregation, as well as with low levels of membra-
ne fl uidity.

Conclusions: In SLE, the presence of effusions is associated with a 
high disease activity as manifested by elevated SLEDAI, and can by itself 
be a relevant parameter in patient management. Haemorheological deter-
minations are abnormal in patients with high SLEDAI scores, a finding 
that needs to be confirmed and may have a huge impact on the unders-
tanding of thromboembolic complications and accelerated aterosclerosis 
in SLE. 

RESUMO

Introdução: No Lupus Eritematoso Sistémico (LES) está demonstrada 
a relação entre a presença de derrames pleurais e ascite e a existência de 
vasculite e formação de complexos imunes. As manifestações vasculares do 
LES incluem vasculopatia, tromboembolismo e aterosclerose prematura, 
sendo desconhecido o papel dos factores hemorreológicos neste processo. 
O objectivo do presente trabalho foi correlacionar um índice de actividade 
da doença (SLEDAI) com a presença ou ausência de derrame pleural, peri-
cárdico ou peritoneal, assim como com os valores dos principais factores 
hemorreológicos.

Métodos: Foram incluidos no estudo 28 doentes com diagnóstico confi r-
mado de LES e 20 controlos saudáveis. Todos os doentes foram submetidos 
a estudo ecográfi co e 10 doentes a estudo hemorreológico: viscosidade plas-
mática, viscosidade sanguínea, agregação eritrocitária, deformabilidade eri-
trocitária e fl uidez membranar. A analise estatística efectuada consistiu no 
teste de Pearson’s χ2 com correção de Yate’s para variáveis contínuas e Mann-
Whitney U.

Resultados: Do total de 28 doentes (93% do sexo feminino, idade média 
de 30.5 anos), 15 doentes (53.4%) tinham derrame pericárdico, pleural ou 
peritoneal, com um SLEDAI médio de 11.1. Este valor de SLEDAI era es-
tatisticamente inferior ao do grupo de doentes sem derrame (p<0.05), exis-
tindo uma correlação entre presença de derrame e valores de SLEDAI supe-
riores a 10 (p=0.005). A avaliação hemorreológica demonstrou uma 
tendência para valores elevados de SLEDAI estarem associados a uma dimi-
nuição da fl uidez membranar e a um aumento da viscosidade sanguínea e da 
agregação eritrocitária.

Conclusões: No LES, a presença de derrames está associada a elevada 
actividade da doença (SLEDAI). As alterações hemorreológias terão que ser 
confi rmadas mas poderão ajudar a explicar algumas complicações do LES, 
como o tromboembolismo e a aterosclerose acelarada.
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INTRODUÇÃO

O Lúpus Eritematoso Sistémico 
(L.E.S.) consiste numa doença reu-
mática crónica do grupo das doenças 
do tecido conjuntivo ou conectivopa-
tias, na qual os tecidos e as células 
são lesados por auto-anticorpos pato-
génicos e por complexos imunes, 
geradores de fenómenos de vasculi-
te.1,2,3 Noventa por cento dos doentes 
são mulheres, habitualmente em ida-
de reprodutiva.1

Além da evidência histológica de 
vasculite em vasos da pleura e perito-
neu nestes doentes, foi também de-
monstrada a presença de imunoglobu-
linas e depósitos de complementos nas 
mesmas localizações.4 A ultrassono-
grafi a é o método não invasivo dispo-
nível na prática clínica mais simples e 
sensível para determinar a presença de 
líquido pleural, pericárdico e peritone-
al. É sobretudo útil na detecção de der-
rames de reduzidas dimensões.5,6,7,8

O L.E.S. caracteriza-se pela presen-
ça de uma síndrome infl amatório sisté-
mico, estando associado a um aumento 
de eventos cardiovasculares cuja preva-
lência é cerca de 5 vezes superior à da 
população em geral.9,10 Sabe-se que es-
tes doentes têm aterosclerose prematu-
ra e que a infl amação crónica contribui 
para a aterogénese, independentemente 
dos factores de risco tradicionais.11

O papel dos factores reológicos na 
patogénese das fases iniciais da ate-
rosclerose é bem conhecido na popu-
lação em geral,12 tendo sido eviden-
ciadas diversas anomalias em trabalho 
anterior do nosso grupo.13 Contudo 
permanece ainda controverso o papel 
das alterações hemorreológicas e da 
microcirculação no processo acelera-
do de aterosclerose de doentes com 
L.E.S.14,15,16 Por outro lado, mesmo na 

ausência de doenças associadas como 
o Síndrome de Anticorpos Antifosfo-
lípidos, verifi ca-se nestes doentes um 
maior risco trombo-embólico.17

OBJECTIVO

O objectivo deste estudo foi rela-
cionar o valor do principal índice de 
actividade do Lúpus Eritematoso Sis-
témico, “Systemic Lupus Erythe-
matosus Disease Activity Index” 
(S.L.E.D.A.I.), com os valores obti-
dos para os parâmetros hemorreoló-
gicos em estudo, bem como com a 
presença ou ausência de líquido em 
cavidades serosas.

MATERIAL E MÉTODOS 

Desenho do estudo e população 
estudada: O presente trabalho consis-
tiu num estudo prospectivo, realizado 
por uma equipa multidisciplinar de 
um hospital central e universitário, o 
Hospital de Santa Maria em Lisboa 
(H.S.M.). Foram seleccionados alea-
toriamente 28 doentes provenientes 
da consulta de Lúpus Eritematoso 
Sistémico, do Serviço de Reumatolo-
gia do referido hospital. Previamente 
à realização do estudo, foi obtido de 
todos os participantes após explica-
ção detalhada um consentimento in-
formado inscrito, sendo de destacar 
que o trabalho foi aprovado pela Co-
missão de Ética do H.S.M.

Considerámos como parâmetro de 
inclusão a existência de quatro dos 
onze critérios de diagnóstico de LES 
do Colégio Americano de Reumatolo-
gia (actualização de 1997). Os doentes 
foram classifi cados por dois reumato-
logistas em conjunto relativamente à 
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sua actividade da doença, recorrendo 
ao método validado mais utilizado na 
prática clínica, o “Systemic Lupus 
Erythematosus Disease Activity In-
dex” (S.L.E.D.A.I.).18,19 Este índice 
corresponde à soma de 8 parâmetros 
clínicos, com ponderações diferentes 
considerados presentes se observados 
na altura da visita ou nos 10 dias ante-
riores: presença de convulsão, psicose, 
síndrome cerebral orgânica, alterações 
da visão, cefaleia lúpica, acidente vas-
cular cerebral, vasculite, artrite, miosi-
te, cilindros urinários, hematúria, pro-
teinúria, piúria, rash de novo, alopécia, 
úlceras mucosas, pleuresia, pericardi-
te, diminuição do complemento, au-
mento dos anticorpos Anti-DNA, fe-
bre, trombocitopénia e leucopénia.20

Todos os doentes foram submetidos 
a avaliação ecográfi ca, por um único 
radiologista experiente nessa área, com 
vista à detecção de líquido pleural, pe-
ricárdico ou peritoneal. O exame ul-
trassonográfi co torácico para detecção 
de derrame pleural foi efectuado siste-
maticamente na posição sentada e de-
cúbito. A sonda utilizada tinha uma 
frequência de 3.75 mHz, tendo o exa-
me sido repetido com uma sonda de 
8.75 mHz de frequência. O exame eco-
gráfi co abdominal para detecção de 
ascite foi efectuado na posição deitada, 
com uma sonda de frequência de 3.75 
mHz. A avaliação ultrassonográfi ca 
cardíaca para detecção de derrame pe-
ricárdico foi realizada em decúbito 
lateral esquerdo, com uma sonda de 
3.75 mHz, utilizando as janelas para 
esternal esquerda, apical e sub-costal.

O trabalho laboratorial foi desen-
volvido no Instituto de Biopatologia 
Química, Unidade de Biopatologia 
Vascular (unidade funcional do Ins-
tituto de Medicina Molecular) da Fa-
culdade de Medicina de Lisboa. 

Utilizaram-se como parâmetros 
reológicos a viscosidade sanguínea e 
plasmática, a agregação eritrocitária, 
a deformabilidade eritrocitária e a 
fl uidez membranar, tendo sido utili-
zadas técnicas padronizadas interna-
cionalmente.21,22,23,24

Análise estatística: A análise es-
tatística foi efectuada utilizando o 
teste χ² de Pearson com correcção de 
Yate para a continuidade e o teste de 
Mann-Whitney U (SPSS 10.0, Inc.)

RESULTADOS

No presente estudo foram avalia-
dos 28 doentes, 26 doentes do sexo 
feminino e 2 do sexo masculino, com 
idade média de 30.5 anos.

Todos os doentes foram submetidos 
a estudo ecográfi co, sendo que 15 do-
entes (53,4%) apresentavam líquido 
pericárdico, pleural ou peritoneal (Fi-
gura 1). Nestes, o S.L.E.D.A.I. médio 
era de 11.1. Pelo contrário, no grupo de 
doentes em que não se identifi cou líqui-
do em nenhuma cavidade serosa, o 
SLEDAI médio era bastante inferior, de 
5.5. Esta diferença foi estatisticamente 
signifi cativa (p <0,005) (Figura 2). 

Verifi cou-se também que a pre-
sença de líquido está associada a ín-
dices de S.L.E.D.A.I. superiores a 10 
(p=0,005).

A avaliação hemorreológica foi 
efectuada apenas em 10 doentes, de-
vido à existência de critérios de ex-
clusão para estudo reológico nos res-
tantes, nomeadamente ausência de 
acessos venosos periféricos, presença 
de Síndrome de Anticorpos Antifos-
folípidos secundário (segundo crité-
rios de Sapporo) e hábitos etanólicos 
moderados a graves. Nos doentes 
avaliados, verifi cou-se uma tendência 
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para índices elevados de S.L.E.D.A.I. 
estarem associados a um aumento da 
viscosidade plasmática (VP) e da 
agregação eritrocitária (AE), bem 
como a uma diminuição da fl uidez 
membranar (FM). Os parâmetros he-
morreológicos foram também deter-
minados em 20 controlos saudáveis, 
provenientes da mesma área e com 
características demográfi cas seme-
lhantes (Tabela 1).

DISCUSSÃO DOS RESULTADOS

Estudos anteriores demonstraram 
que a pleuresia ocorre em 50% dos do-
entes com L.E.S., a pericardite em 30 a 
50% dos doentes, verifi cando-se menos 
frequentemente a presença de infl ama-
ção peritoneal. A presença de serosite 
nestes territórios acompanha-se por ve-
zes de presença de derrame local, con-
tudo a relação provável entre a presença 

A
Figura 1. A – Derrame pleural; B – Derrame pericárdico; C – Derrame peritoneal (ascite)

B C

Figura 2. Relação entre a actividade da doença (S.L.E.D.A.I) e a presença de derrame (pleural, pericárdico ou 
abdominal) em doentes com L.E.S.
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VP (mPas) AE (sd) FM (sd)
Controlos 1.24 14.0 0.331
Doentes com S.L.E.D.A.I <10 1.27 14.5 0.311
Doentes com S.L.E.D.A.I.> 10 1.34 17.3 0.300

Tabela 1. Avaliação da viscosidade plasmática(VP), agregação eritrocitária(AE) e fl uidez membranar(FM) em 
doentes com L.E.S. e num grupo de controlos com características demográfi cas semelhantes. 

ou ausência deste derrame e a activida-
de da doença nunca foi estabelecida.

Neste trabalho, comprovámos que a 
presença de líquido em cavidades sero-
sas está associada a uma maior activida-
de da doença, demonstrado por um valor 
de S.L.E.D.A.I mais elevado, traduzin-
do provavelmente um maior grau de 
infl amação. Sendo o S.L.E.D.A.I. um 
parâmetro decorrente de múltiplas vari-
áveis clínicas, de demorada aplicação, a 
existência de um só factor cuja presença 
traduza elevada actividade da doença 
terá seguramente importante impacto 
clínico nos seguimento destes doentes.

Por outro lado, trabalhos realizados 
no passado revelaram que existe uma 
relação entre a presença de derrame 
pleural e ascite e o processo de vasculi-
te, sobretudo no que respeita à formação 
de complexos imunes locais, com depó-
sito de imunoglobulinas e complemen-
to. O mesmo fenómeno de deposição de 
auto-anticorpos é responsável por lesões 
da membrana eritrocitária e alterações 
reológicas, pelo que é interessante cor-
relacionar a actividade da doença com 
parâmetros hemorreológicos.

O presente estudo hemorreológico 
realizado fi cou limitado em termos de 
avaliação estatística pelo facto de ape-
nas 10 doentes terem efectuado a ava-
liação analítica. Apesar desta limitação 
importante, é evidente desde já nestes 
resultados preliminares obtidos a partir 
de uma amostra pequena, uma clara 
tendência para aumento da viscosidade 
sanguínea global em doentes com 

L.E.S., particularmente naqueles com 
maior S.L.E.D.A.I. Demonstra-se tam-
bém uma associação não estatistica-
mente signifi cativa entre S.L.E.D.A.I 
aumentado e valores elevados de agre-
gação eritrocitária e fl uidez membra-
nar. Por este motivo, pensamos que o 
aumento da amostra poderá revelar re-
sultados estatisticamente signifi cativos, 
tendo em conta as alterações que se 
esboçaram no presente estudo. As alte-
rações na viscosidade plasmática e na 
agregação eritrocitária poderão ser ex-
plicadas pelo já demonstrado aumento 
das concentrações de fi brinogénio e 
das restantes proteínas plasmáticas.

A fl uidez membranar é um índice 
funcional que refl ecte as característi-
cas estruturais e dinâmicas da mem-
brana eritrocitária, traduzindo o grau 
de estabilidade e o movimento de 
fosfolípidos ao longo da bicamada da 
membrana. Este estudo demonstrou 
que os doentes com doença mais ac-
tiva (S.L.E.D.A.I. mais elevado) têm 
tendência para ter menor fluidez 
membranar, estratifi cando-os num 
grupo de maior risco vascular.

CONCLUSÕES

A presença de líquido pleural, peri-
cárdico ou peritoneal em doentes com 
L.E.S. é um indicador de elevada acti-
vidade da doença. Tratando-se a ultras-
sonografi a de um método não invasivo 
e sensível, deverá ser considerada a sua 
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aplicação periódica em todos os doentes 
com esta patologia, de forma sistemáti-
ca. Sendo as propriedades reológicas 
eritrocitárias importantes determinantes 
do fl uxo sanguíneo e da microcircula-
ção, poderá assim existir alguma rela-
ção entre as anomalias identifi cadas e a 
tendência tromboembólica e ateroscle-
rose acelerada conhecidas no L.E.S.

No futuro, e com base nestes resul-
tados, é fundamental realizar estudos 
reológicos abrangendo um maior nú-
mero de doentes, subdividindo-os em 
2 grupos, consoante possuam ou não 
Síndrome de Anticorpos Anti-Fosfolí-
pidos associado. Para melhor compa-
ração, será ainda útil obter resultados 
a partir de um maior número de con-
trolos saudáveis proveniente da mesma 
área, estratifi cados por risco cardiovas-
cular. É ainda importante efectuar pos-
teriormente num grupo de doentes com 
lúpus um estudo que analise a avalia-
ção ecográfi ca seriada, para determinar 
o período de tempo médio ideal entre 
cada exame ultrassonográfi co, e a ne-
cessidade de observar por rotina os três 
territórios descritos (pleural, pericárdi-
co e peritoneal), ou apenas um destes. 
Tal terá certamente um forte impacto 
na prática clínica, no que respeita a 
uma aplicação sistemática no segui-
mento destes doentes.
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