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ABSTRACT

Disease activity: the role of ultrasound detection of fluid 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 fluid as well as with the principal haemorheological
determinations.

Methods: 28 unselected patients with confirmed 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 fluidity. Pearson’s %2 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 fluid, with an average
SLEDAI of 11.1. In the group of patients without effusions, average SLE-
DALI 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 SLEDALI levels and high levels of plasmatic vis-
cosity and erithrocitary aggregation, as well as with low levels of membra-
ne fluidity.

Conclusions: In SLE, the presence of effusions is associated with a
high disease activity as manifested by elevated SLEDALI, and can by itself
be a relevant parameter in patient management. Haemorheological deter-
minations are abnormal in patients with high SLEDALI 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

Introducio: No Lupus Eritematoso Sistémico (LES) estd demonstrada
a relacdo entre a presenca de derrames pleurais e ascite e a existéncia de
vasculite e formacao de complexos imunes. As manifestagdes vasculares do
LES incluem vasculopatia, tromboembolismo e aterosclerose prematura,
sendo desconhecido o papel dos factores hemorreoldgicos neste processo.
O objectivo do presente trabalho foi correlacionar um indice de actividade
da doenca (SLEDALI) com a presenga ou auséncia de derrame pleural, peri-
cardico ou peritoneal, assim como com os valores dos principais factores
hemorreologicos.

Métodos: Foram incluidos no estudo 28 doentes com diagnostico confir-
mado de LES e 20 controlos saudéaveis. Todos os doentes foram submetidos
a estudo ecografico e 10 doentes a estudo hemorreologico: viscosidade plas-
matica, viscosidade sanguinea, agregacao eritrocitaria, deformabilidade eri-
trocitaria e fluidez membranar. A analise estatistica efectuada consistiu no
teste de Pearson’s 2 com correcao de Yate’s para variaveis continuas € 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 pericardico, 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 correlagdo entre presenga de derrame e valores de SLEDAI supe-
riores a 10 (p=0.005). A avaliacdo hemorreoldgica demonstrou uma
tendéncia para valores elevados de SLEDAI estarem associados a uma dimi-
nuicao da fluidez membranar e a um aumento da viscosidade sanguinea e da
agregacao eritrocitaria.

Conclusdes: No LES, a presenca de derrames esta associada a elevada
actividade da doenca (SLEDAI). As alteracdes hemorreoldgias terdo que ser
confirmadas mas poderdo ajudar a explicar algumas complicagdes do LES,
como o tromboembolismo e a aterosclerose acelarada.
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INTRODUCAO

O Lupus Eritematoso Sistémico
(L.E.S.) consiste numa doenca reu-
matica cronica do grupo das doengas
do tecido conjuntivo ou conectivopa-
tias, na qual os tecidos e as células
sdo lesados por auto-anticorpos pato-
génicos e por complexos imunes,
geradores de fenomenos de vasculi-
te.!>* Noventa por cento dos doentes
sdo mulheres, habitualmente em ida-
de reprodutiva.'

Além da evidéncia histologica de
vasculite em vasos da pleura e perito-
neu nestes doentes, foi também de-
monstrada a presenga de imunoglobu-
linas e depdsitos de complementos nas
mesmas localizagdes.* A ultrassono-
grafia ¢ o método ndo invasivo dispo-
nivel na pratica clinica mais simples e
sensivel para determinar a presencga de
liquido pleural, pericardico e peritone-
al. E sobretudo util na deteccio de der-
rames de reduzidas dimensoes.>*"#

O L.E.S. caracteriza-se pela presen-
¢a de uma sindrome inflamatorio sisté-
mico, estando associado a um aumento
de eventos cardiovasculares cuja preva-
léncia € cerca de 5 vezes superior a da
populagdo em geral.”!° Sabe-se que es-
tes doentes t€m aterosclerose prematu-
ra e que a inflamagao cronica contribui
para a aterogénese, independentemente
dos factores de risco tradicionais.!!

O papel dos factores reologicos na
patogénese das fases iniciais da ate-
rosclerose € bem conhecido na popu-
lagdo em geral,'? tendo sido eviden-
ciadas diversas anomalias em trabalho
anterior do nosso grupo.'* Contudo
permanece ainda controverso o papel
das alteragdes hemorreoldgicas e da
microcirculagdo no processo acelera-
do de aterosclerose de doentes com
L.E.S.'*!51¢ Por outro lado, mesmo na

auséncia de doencas associadas como
o Sindrome de Anticorpos Antifosfo-
lipidos, verifica-se nestes doentes um
maior risco trombo-embolico.!’

OBJECTIVO

O objectivo deste estudo foi rela-
cionar o valor do principal indice de
actividade do Lupus Eritematoso Sis-
témico, “Systemic Lupus Erythe-
matosus Disease Activity Index”
(S.L.E.D.A.L.), com os valores obti-
dos para os parametros hemorreolo-
gicos em estudo, bem como com a
presenca ou auséncia de liquido em
cavidades serosas.

MATERIAL E METODOS

Desenho do estudo e populagdo
estudada: O presente trabalho consis-
tiu num estudo prospectivo, realizado
por uma equipa multidisciplinar de
um hospital central e universitario, o
Hospital de Santa Maria em Lisboa
(H.S.M.). Foram seleccionados alea-
toriamente 28 doentes provenientes
da consulta de Lupus Eritematoso
Sistémico, do Servigo de Reumatolo-
gia do referido hospital. Previamente
a realizacdo do estudo, foi obtido de
todos os participantes apds explica-
¢ao detalhada um consentimento in-
formado inscrito, sendo de destacar
que o trabalho foi aprovado pela Co-
missdo de Etica do H.S.M.

Consideramos como parametro de
inclusdo a existéncia de quatro dos
onze critérios de diagnostico de LES
do Colégio Americano de Reumatolo-
gia (actualizagdo de 1997). Os doentes
foram classificados por dois reumato-
logistas em conjunto relativamente a
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sua actividade da doenga, recorrendo
ao método validado mais utilizado na
pratica clinica, o “Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity In-
dex” (S.L.E.D.A.L)."®" Este indice
corresponde a soma de 8 parametros
clinicos, com ponderacdes diferentes
considerados presentes se observados
na altura da visita ou nos 10 dias ante-
riores: presenga de convulsao, psicose,
sindrome cerebral organica, alteragdes
da visdo, cefaleia lupica, acidente vas-
cular cerebral, vasculite, artrite, miosi-
te, cilindros urinarios, hematuria, pro-
teinuria, pidria, rash de novo, alopécia,
ulceras mucosas, pleuresia, pericardi-
te, diminui¢cdo do complemento, au-
mento dos anticorpos Anti-DNA, fe-
bre, trombocitopénia ¢ leucopénia.?
Todos os doentes foram submetidos
a avaliagdo ecografica, por um unico
radiologista experiente nessa area, com
vista a detec¢do de liquido pleural, pe-
ricardico ou peritoneal. O exame ul-
trassonografico toracico para detec¢ao
de derrame pleural foi efectuado siste-
maticamente na posi¢ao sentada e de-
cubito. A sonda utilizada tinha uma
frequéncia de 3.75 mHz, tendo o exa-
me sido repetido com uma sonda de
8.75 mHz de frequéncia. O exame eco-
grafico abdominal para detecg¢do de
ascite foi efectuado na posic¢ao deitada,
com uma sonda de frequéncia de 3.75
mHz. A avaliagdo ultrassonografica
cardiaca para detecgao de derrame pe-
ricardico foi realizada em dectubito
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
Quimica, Unidade de Biopatologia
Vascular (unidade funcional do Ins-
tituto de Medicina Molecular) da Fa-
culdade de Medicina de Lisboa.

Utilizaram-se como parametros
reologicos a viscosidade sanguinea e
plasmatica, a agregacao eritrocitaria,
a deformabilidade eritrocitaria e a
fluidez membranar, tendo sido utili-
zadas técnicas padronizadas interna-
cionalmente.?-?>2324

Analise estatistica: A analise es-
tatistica foi efectuada utilizando o
teste y* de Pearson com correcgao 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 ecografico, sendo que 15 do-
entes (53,4%) apresentavam liquido
pericardico, pleural ou peritoneal (Fi-
gura 1). Nestes, o S.L.E.D.A.I. médio
erade 11.1. Pelo contrario, no grupo de
doentes em que nao se identificou liqui-
do em nenhuma cavidade serosa, o
SLEDAI médio era bastante inferior, de
5.5. Esta diferenca foi estatisticamente
significativa (p <0,005) (Figura 2).

Verificou-se também que a pre-
senca de liquido esta associada a in-
dices de S.L.E.D.A.I superiores a 10
(p=0,005).

A avaliacdo hemorreoldgica foi
efectuada apenas em 10 doentes, de-
vido a existéncia de critérios de ex-
clusdo para estudo reoldgico nos res-
tantes, nomeadamente auséncia de
acessos venosos periféricos, presenca
de Sindrome de Anticorpos Antifos-
folipidos secundario (segundo crité-
rios de Sapporo) e habitos etandlicos
moderados a graves. Nos doentes
avaliados, verificou-se uma tendéncia
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A

Figura 1. A — Derrame pleural; B — Derrame pericardico; C — Derrame peritoneal (ascite)
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Presenca de derrame Auséncia de derrame

Figura 2. Relagdo entre a actividade da doenga (S.L.E.D.A.]) e a presenga de derrame (pleural, pericardico ou

abdominal) em doentes com L.E.S.

para indices elevados de S.L.E.D.A.L
estarem associados a um aumento da
viscosidade plasmaética (VP) e da
agregacdo eritrocitaria (AE), bem
como a uma diminui¢do da fluidez
membranar (FM). Os parametros he-
morreologicos foram também deter-
minados em 20 controlos saudaveis,
provenientes da mesma area e com
caracteristicas demograficas seme-
lhantes (Tabela 1).

DISCUSSAO 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, verificando-se menos
frequentemente a presenga de inflama-
¢do peritoneal. A presenca de serosite
nestes territorios acompanha-se por ve-
zes de presencga de derrame local, con-
tudo a relagdo provavel entre a presenga

32
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VP (mPas) AE (sd) FM (sd)
Controlos 1.24 14.0 0.331
Doentes com S.L.E.D.A.I1<10 1.27 14.5 0.311
Doentes com S.L.E.D.A.L.> 10 1.34 17.3 0.300

Tabela 1. Avaliagdo da viscosidade plasmatica(VP), agregacao eritrocitaria(AE) e fluidez membranar(FM) em

doentes com L.E.S. e num grupo de controlos com caracteristicas demograficas semelhantes.

ou auséncia deste derrame e a activida-
de da doenca nunca foi estabelecida.

Neste trabalho, comprovamos que a
presenga de liquido em cavidades sero-
sas estd associada a uma maior activida-
de da doenga, demonstrado por um valor
de S.L.E.D.A.I mais elevado, traduzin-
do provavelmente um maior grau de
inflamag@o. Sendo o S.L.E.D.A.l. um
parametro decorrente de multiplas vari-
aveis clinicas, de demorada aplicagao, a
existéncia de um so factor cuja presenga
traduza elevada actividade da doenga
tera seguramente importante impacto
clinico nos seguimento destes doentes.

Por outro lado, trabalhos realizados
no passado revelaram que existe uma
relagdo entre a presenca de derrame
pleural e ascite e o processo de vasculi-
te, sobretudo no que respeita a formagao
de complexos imunes locais, com depo-
sito de imunoglobulinas e complemen-
to. O mesmo fendmeno de deposicao de
auto-anticorpos ¢ responsavel por lesdes
da membrana eritrocitaria e alteragoes
reologicas, pelo que € interessante cor-
relacionar a actividade da doenca com
parametros hemorreologicos.

O presente estudo hemorreologico
realizado ficou limitado em termos de
avaliagdo estatistica pelo facto de ape-
nas 10 doentes terem efectuado a ava-
liagao analitica. Apesar desta limitagao
importante, ¢ evidente desde ja nestes
resultados preliminares obtidos a partir
de uma amostra pequena, uma clara
tendéncia para aumento da viscosidade
sanguinea global em doentes com

L.E.S., particularmente naqueles com
maior S.L.E.D.A.l. Demonstra-se tam-
bém uma associacdo nao estatistica-
mente significativa entre S.L.E.D.A.I
aumentado e valores elevados de agre-
gacdo eritrocitaria e fluidez membra-
nar. Por este motivo, pensamos que o
aumento da amostra podera revelar re-
sultados estatisticamente significativos,
tendo em conta as alteragdes que se
esbocaram no presente estudo. As alte-
ragdes na viscosidade plasmatica e na
agregacao eritrocitaria poderdo ser ex-
plicadas pelo ja demonstrado aumento
das concentragdes de fibrinogénio e
das restantes proteinas plasmaticas.

A fluidez membranar ¢ um indice
funcional que reflecte as caracteristi-
cas estruturais e dindmicas da mem-
brana eritrocitaria, traduzindo o grau
de estabilidade e o movimento de
fosfolipidos ao longo da bicamada da
membrana. Este estudo demonstrou
que os doentes com doenga mais ac-
tiva (S.L.E.D.A.I. mais elevado) t€ém
tendéncia para ter menor fluidez
membranar, estratificando-os num
grupo de maior risco vascular.

CONCLUSOES

A presenca de liquido pleural, peri-
cardico ou peritoneal em doentes com
L.E.S. ¢ um indicador de elevada acti-
vidade da doenca. Tratando-se a ultras-
sonografia de um método nao invasivo
e sensivel, devera ser considerada a sua
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aplicagdo periddica em todos os doentes
com esta patologia, de forma sistemati-
ca. Sendo as propriedades reoldgicas
eritrocitarias importantes determinantes
do fluxo sanguineo e da microcircula-
¢do, podera assim existir alguma rela-
¢do entre as anomalias identificadas ¢ a
tendéncia tromboembodlica e ateroscle-
rose acelerada conhecidas no L.E.S.

No futuro, e com base nestes resul-
tados, € fundamental realizar estudos
reologicos abrangendo um maior nu-
mero de doentes, subdividindo-os em
2 grupos, consoante possuam ou nao
Sindrome de Anticorpos Anti-Fosfoli-
pidos associado. Para melhor compa-
racdo, sera ainda util obter resultados
a partir de um maior nimero de con-
trolos saudaveis proveniente da mesma
area, estratificados por risco cardiovas-
cular. E ainda importante efectuar pos-
teriormente num grupo de doentes com
lapus um estudo que analise a avalia-
¢do ecografica seriada, para determinar
o periodo de tempo médio ideal entre
cada exame ultrassonografico, e a ne-
cessidade de observar por rotina os trés
territorios descritos (pleural, pericardi-
co e peritoneal), ou apenas um destes.
Tal tera certamente um forte impacto
na pratica clinica, no que respeita a
uma aplicacao sistematica no segui-
mento destes doentes.
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