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Dor abdominal infermitente na vasculite por IgA
Intermittent albdominal pain in IgA vasculitis
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a dor abdominal intermitente em pacientes
com vasculite por IgA e sua relacdo com dados demograficos,
manifestacoes clinicas e tratamentos.

Métodos: Um estudo de coorte retrospectiva incluiu 322 pacientes
com vasculite por IgA (critérios EULAR/PRINTO/PRES) em uma
Unidade de Reumatologia Pediatrica durante 32 anos. Dezesseis
pacientes foram excluidos em razdo de dados incompletos. A dor
abdominal intermitente foi caracterizada por nova dor abdominal
difusa apés resolucdo completa no primeiro més da doenca.
Resultados: Dor abdominal intermitente foi observada em 35/306
(11%) dos pacientes com vasculite por IgA. Amediana entre a primeira e
asegundadorabdominal foi 10 dias (3-30 dias). O principal tratamento
incluiu glicocorticoide [n=26/35 (74%)] e/ou ranitidina [n=22/35
(63%)]. Andlises adicionais mostraram que a frequéncia da pUrpura/
petéquiaintermitente (37 vs. 21%; p=0,027) e a mediana da duracao
da plrpura/petéquia [20 (3-90) vs. 14 (1-270) dias; p=0,014] foram
significativamente maiores em pacientes com vasculite por IgA com
dor abdominal intermitente em comparacdo com aqueles sem essa
condicdo. Sangramento gastrointestinal (49 vs. 13%; p<0,001), nefrite
(71 vs. 45%; p=0,006), uso de glicocorticoides (74 vs. 44%; p=0,001) e
de imunoglobulina endovenosa (6 vs. 0%; p=0,036) também foram
maiores no primeiro grupo. A frequéncia do uso de ranitidina foi
significativamente maior em pacientes com vasculite por IgA com
dor abdominalintermitente versussem dor (63 vs. 28%; p<0,001), ao
passo que a mediana da duragdo do uso de ranitidina foi reduzida no
primeiro grupo [35 (2-90) vs. 60 (5-425) dias; p=0,004].

Conclusoes: Dorabdominalintermitente ocorreu em, aproximadamente,
um décimo dos pacientes com vasculite por IgA, nos primeiros 30
dias da doenca, e foi associada a manifestacdes clinicas graves. Este
estudo sugere, portanto, que esses pacientes devem ser seguidos
rigorosamente com avaliacdo clinica e laboratorial, principalmente
durante o primeiro més da doenca.

Palavras-chave: Imunoglobulina A; Dor abdominal; Pdrpura
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ABSTRACT

Objective: To assess intermittent abdominal pain in IgA vasculitis
patients andits relation to demographic data, clinical manifestations
and treatments.

Methods: A retrospective cohort study included 322 patients with
IgA vasculitis (EULAR/PRINTO/PRES criteria) seen at the Pediatric
Rheumatology Unit in the last 32 years. Sixteen patients were
excluded due toincomplete data in medical charts. Intermittent
abdominal pain was characterized by new abdominal pain after
complete resolution in the first month of disease.

Results: Intermittent abdominal pain was observedin 35/306 (11%)
IgAvasculitis patients. The median time between first and second
abdominal pain was 10 days (3—-30 days). The main treatment of
intermittent abdominal pain included glucocorticoid [n=26/35
(74%)] and/or ranitidine [n=22/35 (63%)]. Additional analysis
showed that the frequency of intermittent purpura/petechiae (37
vs. 21%; p=0.027) and the median of purpura/petechiae duration
[20(3-90) vs. 14 (1-270) days; p=0.014] were significantly higherin
IgA vasculitis patients with intermittent abdominal pain compared
to those without. Gastrointestinal bleeding (49 vs. 13%; p<0.001),
nephiritis (71 vs. 45%; p=0.006), glucocorticoid (74 vs. 44%; p=0.001)
and intravenous immunoglobulin use (6 vs. 0%; p=0.036) were
also significantly higher in the former group. The frequency of
ranitidine use was significantly higherin IgA vasculitis patients with
intermittent abdominal pain versuswithout (63 vs. 28%; p<0.001),
whereas the median of ranitidine duration was reduced in the
former group [35 (2-90) vs. 60 (5-425) days; p=0.004].
Conclusions: Intermittent abdominal pain occurredin nearly a tenth of
IgA vasculitis patients, in the first 30 days of disease, and was associated
with other severe clinical features. Therefore, this study suggests that
these patients should be followed strictly with clinical and laboratorial
assessment, particularly during the first month of disease course.
Keywords: Immunoglobulin A; Abdominal pain; Henoch-Schénlein
purpura; Glucocorticoid; Ranitidine.
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Vasculite por IgA

INTRODUCAO

A vasculite associada 4 imunoglobulina A (IgA), antes deno-
minada parpura de Henoch-Schonlein, ¢ a vasculite primaria
mais frequente relatada em criangas e adolescentes.'” Esta vas-
culite é caracterizada por envolvimento cutineo, articular, renal
e gastrointestinal."®

O inicio agudo de cdlica abdominal difusa foi descrito em
até 12% dos pacientes com vasculite por IgA no momento do
diagnéstico. Essa manifestacio gastrointestinal pode estar asso-
ciada a complicagbes graves, como intussuscepgio intestinal ou
sangramento gastrointestinal."”

Digno de nota, a dor abdominal em célica recorrente ou
intermitente na vasculite por IgA foi raramente descrita em
relatos de casos anteriores ou séries de casos.”>”"!! No entanto,
pelo que se sabe, andlises adicionais comparando pacientes com
e sem dor abdominal intermitente no primeiro més de vascu-
lite por IgA nio foram realizadas.

Assim, o objetivo deste estudo foi caracterizar a dor abdo-
minal em cdlica intermitente no primeiro més de vasculite por
IgA em criangas e adolescentes e avaliar uma possivel associagio
com dados demograficos, manifestacoes clinicas, anormalida-
des laboratoriais e tratamentos em pacientes com e sem esta

manifestacdo gastrointestinal.

METODO

Um estudo de coorte retrospectivo foi realizado durante 32 anos
em uma Unidade tercidria de Reumatologia Pedidtrica em Sio
Paulo, no Brasil. Foram analisados 322 prontudrios. Destes, 16
foram excluidos por falta de dados. Os 306 pacientes restantes
atenderam aos critérios de classificagao de vasculite por IgA da
European League Against Rheumatism (EULAR), Pediatric
Rheumatology International Trials Organization (PRINTO)
e da Sociedade Europeia de Reumatologia Pedidtrica (PRES).
Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica Local.

Foram avaliados dados demogréficos, como idade no diag-
néstico em anos, sexo ¢ indice de massa corporal IMC).

A dor abdominal foi definida como dor em célica difusa
com inicio agudo avaliada por histérico médico e exame fisico.
Dor abdominal intensa foi descrita como presenga de pelo menos
um dos seguintes sintomas: angina abdominal (dor abdominal
em célica difusa pds-prandial intensa), intussuscep¢io intes-
tinal ou sangramento gastrointestinal. Dor abdominal inter-
mitente foi arbitrariamente identificada aqui como um novo
episédio de dor abdominal em célica difusa apés a resolucio
completa do primeiro evento, ambos os episédios ocorrendo
no primeiro més da doenga.’®'" A dor abdominal recorrente
foi definida como outro surto de dor abdominal apés o pri-

meiro més da doenca. Foi realizada ultrassonografia Doppler

abdominal em pacientes com vasculite por IgA e sangramento
gastrointestinal." O tempo entre a primeira e a segunda ocor-
réncia de dor abdominal em célica difusa também foi avaliado.

Plrpura/petéquias intermitentes foram caracterizadas como
novas lesdes cutdneas apds recuperacio total do primeiro epi-
sédio, e purpura/petéquias persistentes como lesoes cutineas
com duragio superior a 30 dias. A defini¢ao de artrite foi dor
nas articulagées com limitagio de movimento ou edema articu-
lar. Artralgia foi definida por dor articular sem edema ou limi-
tagio de movimento.'? Artralgia/artrite intermitente foi defi-
nida como novo inicio de inflamacio articular apés resolugio
total.”? Orquite foi descrita como a presenga de edema escrotal
e/ou sensibilidade ao exame fisico e/ou alteragoes no ultrassom
Doppler testicular.? A duragio da orquite foi medida em dias.

A nefrite foi definida como hemattiria >5 hemdcias/campo de
grande aumento ou presenca de hemdcias em sedimento urindrio
e/ou proteintria >0,1g/m?*/dia. Sindrome nefrética foi diagnosti-
cada de acordo com edema, albumina sérica <2,5g/L e proteindria
>1g/m?/dia.? A lesio renal aguda foi caracterizada por aumento da
creatinina sérica >2mg/dL"? ou de acordo com os critérios RIFLE
modificados (risco, lesdo, falha, perda de funcio renal e doenga
renal em estdgio terminal).'* Hipertensao arterial foi categorizada
como pressdo arterial sistdlica e/ou diastdlica = percentil 95 de
acordo com sexo, idade e altura em 3 ou mais ocasides.”

Envolvimento neuropsiquidtrico foi caracterizado pela pre-
senga de pelo menos uma das seguintes manifestagoes: cefa-
leia, consciéncia reduzida, convulsdes, hemiparesia e cegueira
cortical.' Os medicamentos atuais também foram registrados:
prednisona/prednisolona, metilprednisolona intravenosa, rani-
tidina, imunoglobulina intravenosa (IGIV), azatioprina, ciclos-
porina, ciclofosfamida intravenosa (CICIV) e plasmaférese.

Os pacientes com vasculite por IgA foram divididos em dois
grupos: com e sem dor abdominal intermitente no primeiro
més de evolugio da doenca.

Os resultados foram apresentados como mediana (inter-
valo) ou média + desvio-padrio para varidveis continuas e
namero (%) para varidveis categéricas. Os testes do qui-qua-
drado de Pearson ou exato de Fisher foram usados para com-
parar as varidveis categoricas. O teste de Mann-Whitney ou t
de Student foram usados para comparar as varidveis continuas.
Para todos os testes estatisticos, valor de p inferior a 0,05 foi

considerado estatisticamente significante.

RESULTADOS

Dor abdominal intermitente no primeiro més de doenga foi
observada em 35/306 (11%) dos pacientes com vasculite por
IgA, e foi comumente relatada como célica e dor abdominal
difusa. Essa dor abdominal intermitente foi associada a novas
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les6es cutineas no primeiro més de doenca em 32/35 (91%)
dos pacientes com vasculite por IgA. O tempo médio entre o
primeiro e o segundo episédio de dor abdominal foi de 10 dias
(3-30 dias). O principal tratamento da dor abdominal intermi-
tente incluiu glicocorticoide [n=26/35 (74%)] e/ou ranitidina
[n=22/35 (63%)]. Apenas um paciente com vasculite por IgA
apresentou dor abdominal recorrente apés cinco anos de doenga.
Nesse momento, o paciente referia cdlicas abdominais difusas con-
comitantemente a novas lesdes cutineas e exacerbacio de nefrite.

ATabela 1 inclui dados demogréficos e envolvimento clinico/
laboratorial de 306 pacientes com vasculite por IgA que apresen-

taram dor abdominal intermitente em comparagio aos que nio

tiveram essa condicdo. A frequéncia de ptrpura/petéquia inter-
mitente (37 vs. 21%; p=0,027) e a mediana da duragio da pir-
pura/petéquia [20 (3-90) vs. 14 (1-270) dias; p=0,014] foram
significativamente maiores em pacientes com vasculite por IgA
com dor abdominal intermitente em comparagio com aque-
les sem essa complicagio. Dor abdominal intensa (60 x 29%;
p<0,001), sangramento gastrointestinal (49 x 13%; p<0,001),
nefrite (71 x 45%; p=0,006) e hematdria (56 x 25%); p<0,001)
foram significativamente maiores nos pacientes com vasculite por
IgA com dor abdominal intermitente (Tabela 1).

Em relagio ao tratamento, o uso de glicocorticoide (74
vs. 44%; p=0,001) e imunoglobulina intravenosa (6 vs. 0%;

Tabela 1 Dados demogréficos e envolvimento clinico/laboratorial em 306 pacientes com vasculite por IgA e dor
abdominal intermitente em comparacdo aos que ndo tiveram a condicdo.

Variaveis no diagnéstico, n (%)

Dados demograficos

Com dor abdominal Sem dor abdominal valor
intermitente (n=35) intermitente (n=271) P

Idade no diagnédstico, anos 7,3(2,2-13,1) 6 (1,25-17,6) 0,073
Duracao do acompanhamento, meses 12 (1-180) 12 (0-180) 0,248
Sexo feminino, n=305 16/35 (46) 131/270 (48) 0,859
indice de massa corporal, kg/m? 15,9 (12,3-28,4) 16,1 (10,6-32,7) 0,728
Envolvimentos clinicos/laboratoriais
Plrpura/petéquia intermitente, n=303 13/35 (37) 55/268 (21) 0,027
Duracdo da purpura/petéquias, dias 20 (3-90) 14 (1-270) 0,014
Artrite/artralgia, n=305 26/35 (74) 214/270 (79) 0,499
Artrite/artralgia intermitente, n=305 4/35 (4) 15/270 (6) 0,252
Duracao da artrite/artralgia, dias 4 (1-30) 5(0-28) 0,842
Dor abdominal, n=305 35/35 (100) 153/270 (57) <0,001
Forte dor abdominal, n=184 21/35 (60) 43/149 (29) <0,001
Sangramento gastrointestinal, n=303 17/35 (49) 34/268 (13) <0,001
Intussuscepcao intestinal 1/35(3) 0/271 (0) 0,115
Nefrite, n=296 24/34 (71) 119/262 (45) 0,006
Hipertensdo arterial, n=256 7/30 (23) 32/226 (15) 0,185
Sindrome nefrética, n=297 1/35 (3) 3/262 (1) 0,396
Lesdo renal aguda, n=291 0/34(0) 5/257 (2) 1,000
Leucocitdria, n=295 8/34 (23) 45/261 (17) 0,396
Modelos urindrios, n=295 3/34 (8) 22/261 (8) 1,000
Hematdria, n=295 19/34 (56) 65/261 (25) <0,001
Proteindria, n=223 15/29 (52) 73/194 (38) 0,159
Envolvimento neuropsiquiatrico, n=305 0/35 (0) 1/270 (0) 1,000
Aumento de IgA sérica (>255mg/dL), n=168 9/20 (45) 57/148 (38) 0,577
Orquite, n=305 3/35(9) 24/270 (9) 1,000
Duracao da orquite, dias 4 (3-7) 4 (1-17) 0,842

Resultados apresentados como mediana (valor minimo-valor maximo) ou n (%).
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p=0,036) também foram significativamente maiores em pacien-
tes com vasculite por IgA com dor abdominal intermitente em
comparagio aos que ndo tiveram dor abdominal intermitente.
A mediana da duragao da terapia com glicocorticoides foi maior
no primeiro grupo [72,5 (1-365) vs. 40 (1-144) dias; p=0,012].
A frequéncia de uso de ranitidina foi significativamente maior
em pacientes com vasculite IgA com dor abdominal intermi-
tente versus sem (63 vs. 28%; p<0,001), enquanto a mediana
da duragio da terapia com ranitidina foi reduzida no primeiro

grupo [35 (2-90) vs. 60 (5-425) dias; p=0,004] (Tabela 2).

DISCUSSAO

Até onde sabemos, este foi o primeiro estudo que reportou a
dor abdominal intermitente no primeiro més de doenca como
uma manifestagio rara de pacientes com vasculite por IgA e
associada a manifestagdes cutineas, nefrite e comprometimento
gastrointestinal grave. Além disso, a dor abdominal recorrente
foi raramente observada em pacientes com vasculite por IgA.

A vantagem do presente estudo foi a selecio da populagio acom-
panhada em um centro tercidrio da América Latina com predominio
de pacientes complexos.'” Além disso, todos os individuos atende-
ram aos critérios de classificacio validados da EULAR/PRINTO/
PRES® e foram sistematicamente avaliados de acordo com nosso
banco de dados padronizado, conforme relatado anteriormente.'*

No inicio da doenga, aproximadamente trés quartos de nossos
pacientes com vasculite por IgA e dor abdominal intermitente
apresentavam nefrite, sugerindo um envolvimento sistémico
grave e periddico dessa vasculite. Na verdade, a nefrite também
estd comumente associada a episédios de vasculite por IgA, con-
forme relatado em um estudo com a populagio da Finlandia.'®

Além disso, dor abdominal intermitente ocorreu nos primei-

ros 30 dias de pacientes com vasculite por IgA. Portanto, esses

pacientes devem ser seguidos rigorosamente com avaliagio cli-
nica e laboratorial, principalmente durante o primeiro més de
evolugio da doenga.

Em relagdo ao tratamento, a ranitidina se mostrou efi-
caz nas manifestagbes gastrointestinais em pacientes com
vasculite por IgA, diminuindo a duragio e a gravidade da
dor e sangramento gastrointestinal, conforme descrito em
uma pesquisa turca.'” Nosso estudo demonstrou que, apesar
do maior uso de ranitidina em pacientes com vasculite por
IgA com dor abdominal intermitente, o tempo de uso da
ranitidina foi reduzido, sugerindo que esse antagonista do
receptor H2 possa ser um fator protetor para a dor abdo-
minal periddica.

E importante notar que, recentemente, a US Food and
Drug Administration alertou os profissionais de satide de que
a ranitidina contém baixos niveis de impureza de nitrosamina
chamada N-nitrosodimetilamina (NDMA).?® Esta substin-
cia ¢ identificada como um provivel cancerigeno humano,
e o risco ¢ o beneficio devem ser individualmente considera-
dos para cada paciente.?! Novos estudos serdo necessdrios para
esclarecer essa questao.

Além disso, o uso de glicocorticoides ¢ indicado para
dor abdominal grave e complicada em pacientes com vas-
culite por IgA.?? Nosso estudo demonstrou que pacientes
com vasculite por IgA e dor abdominal intermitente neces-
sitaram desse medicamento com maior frequéncia e por um
periodo mais longo.

O tempo médio entre o primeiro e o segundo epis6-
dio de célica abdominal difusa intermitente foi curto e na
grande maioria dos pacientes foi associada a novas lesdes
cutineas, indicando que a etiologia da dor provavelmente
se deve a atividade da doenca. O diagnéstico de dor abdo-

minal na vasculite por IgA ¢é geralmente ficil e raramente

Tabela 2 Tratamento de 306 pacientes com vasculite por IgA com dor abdominal intermitente* em comparacao
com pacientes sem a condicao.

Num‘ero de Com dor abdominal Sem dor abdominal

Tratamentos, n (%) pacientes . . . . p-valor
intermitente (n=35) | intermitente (n=271)

estudados
Glicocorticoide 305 26/35 (74) 119/270 (44) 0,001
Prednisona/prednisolona (mg/kg/dia) 1,8 (1-2) 1,5 (0-3) 0,801
Glucocorticoide (dias de uso) 72,5 (1-365) 40 (1-144) 0,012
Ranitidina 304 22/35 (63) 76/269 (28) <0,001
Ranitidina (dias de uso) 35 (2-90) 60 (5-425) 0,004
Agentes imunossupressores** 305 1/35(3) 0/270 (0) 0,115
Imunoglobulina intravenosa 305 2/35 (6) 1/270 (0) 0,036

Os resultados sdo apresentados como mediana (valor minimo - valor méximo) ou n (%). *No primeiro més de doenca; **azatioprina, ciclosporina

ou ciclofosfamida intravenosa.
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requer um diagnéstico diferencial com esofagite, gastrite
ou tlcera géstrica.

A principal limita¢io observada neste estudo foi a and-
lise retrospectiva, com potenciais dados perdidos. Também
nio avaliamos a IgA! sérica com deficiéncia de galactose, um
conhecido biomarcador de vasculite por IgA associada a anor-
malidades graves no diagndstico.?? A ultrassonografia Doppler
abdominal foi avaliada apenas em pacientes com vasculite por
IgA com sangramento gastrointestinal.

Em conclusio, a dor abdominal intermitente ocorreu em
quase um décimo dos pacientes com vasculite por IgA nos pri-
meiros 30 dias de doenca e foi associada a outras caracterfsticas
clinicas graves. Portanto, nosso estudo sugere que esses pacien-
tes devemn ser acompanhados rigorosamente com avaliagio cli-
nica e laboratorial, principalmente durante o primeiro més de

evolugio da doenga.

Financiamento
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