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Objectivos

* Quando suspeitar e como investigar uma vasculite
em idade pedidtrica

-+ Descrever a nova classificacdo
+ Expor as especificidades destas entidades

Destaque para alguns desenvolvimentos mais
recentes



Defini¢do

As vasculites sdo um grupo de patologias:
clinicamente heterogenias; substrato histoldgico comum

Presenca de infiltrado inflamatério na parede dos vasos
- espessamento e...

Predomindncia de neutroéfilos, eosindfilos.....

Classificacdo de acordo com: manifestagoes clinicas;
tamanho do vaso acometido; histologia da lesdo
vascular; patogenia envolvida

Subdivididas em: primdrias e secunddrias




Onde sdo as lesoes?

Local:
- apenas pele - vasculite cutanea - PHS, cPAN
-apenas orgdo interno - angeite isolada SNC
- ambos - vasculite sistémica
Tamanho do vaso:
- pequeno (arteriolas, vénulas, capilares)
- médio (principais arteriolas viscerais + ramos)
- grande (aorta e seus ramos)
Lesdo:
- focal (aneurisma)
- por segmentos (causando estenose ou oclusdo)



Sistemas mais afectados

Caracteristicas sistémicas - febre, perda de peso,
e fadiga de origem....?

Pele - rash purpdrico, nédulos, livedo reticularis
Gastrointestinal - dor, hemorragia, infarto
Renal - glomerulonefrite, hipertensdo

Pulmado - pneumonite, hemorragia
Musculo-esquelético - artrite, miosite
Cardiovascular - doenga cardiaca isquémica, IM
Neuroldgico - neuropatia ...

VAS - OM cronica, sinusite, hepistaxis



Quando Suspeitar - Lab

« Aumento da VS e PCR
- Aumento Factor VIII
+ Leucocitose

- Eosinofilia

- Anemia

- Trombocitose

» Alteragdes da F. hepdtica

+ Hematdria e proteindria

* Hipoalbuminémia

» Alt. do complemento
 Imunocomplexos circulantes

* Crioglobulinémia
» Ac anticitoplasma do

neutrofilo (ANCA)



2006 EULAR/PReS
Classification of Childhood Vasculitis

Predominantly large-vessel vasculitis
- Takayasu arteritis (TA)

Predominantly Medium-sized vessel vasc.
- Childhood polyarteritis nodosa (sPAN)

- Cutaneous polyarteritis (cPAN)

- Kawasaki disease (KD)

Predominantly Small-sized vessel vasc.
> Granulomatous

- Wegener granulomatosis (GPA)
- Churg-Strauss syndrome (EGPA)

> Nongranulomatous

- Microscopic polyangiitis (MPA)

- Henoch-Schénlein Purpura (IgAV)

- Isolated cutaneous leukocytoclastic vasculitis
- Hypocomplementemic urticarial vasculitis

«  Other vasculitides
- Behcet disease (BD)

- Vasculitis secondary to infection
(including hepatitis B-associated PN)

- Vasculitis secondary to malignancies

- Vasculitis secondary to drugs
(including hypersensitivity vasculitis)

Vasculitis associated with CTdiseases

Isolated vasculitis of the CNS

Cogan syndrome (CS)

Unclassified

From Ozen et al.




EULAR/PRINTO/PRES criteria for Henoch-Schonlein
purpura, childhood polyarteritis nodosa, childhood
Wegener granulomatosis and childhood Takayasu
arteritis: Ankara 2008. Part Il: Final classification
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Arterite de Takayasu

Também chamada como " doenga sem pulsos”

Individuos com < 40 anos
+ 1/3 < 20 years
Asiaticos, afro-americanos do sexo feminino

Incidéncia 1.2-2.6/100000/ano

Vasculite das grandes artérias - aorta, arco adrtico,
caradticas, subcldvias, renais, iliacas, pulmonar.



Resposta de linfocitos e formagdo de granuloma

Inflamagdo resulta da resposta

IL6, TNFo, INFy
Imunidade celular 1

Células apresentadoras de Ag Activacio PMN;
Células dendriticas macréfagos, LT
Células endoteliais 1

Inflamacao e
granuloma

J Allergy Clin Inmunol 2009; 123:1226-36



TA - Manifestagdes clinicas /Ex. objectivo

Sistémicas (65%) - febre, perda de peso,

Hipertensdo arterial (85%), palpitagoes (14,6%), dispneia, sincope
Cefaleias (50%), disturbios visuais (30%),tonturas,

Artrite, artralgia, mialgia (65%), claudicagdo marcha (13,3%)
Sintomas gastrointestinais (50%), AVC/encefalopatia (16,9%)

* HTA; Diferencial na PA - medicdo dos 4 membros

+ Assimetria na palpagdo dos pulsos; Sinais de insuficiéncia adrtica
» Sopros (70-80%) - carétidas, subcldvias, aorta, renais, femurais
+ Alteracoes de crescimento, atrofia das extremidades afectadas

+ M.Sistémicas - “"triade”: HTA, envolvimento A. renais, VS 1



Critérios de classificacdo TA - Ankara 2008

Anomalias angiograficas (critério obrigatorio) + 1dos seguintes critérios:

Défice de ) )

pulso/claudigdo Pulsos arteriais periféricos assimétricos, diminuidos ou
ausentes. Claudicagdo, dor muscular focal induzida por
actividade fisica.

Assimetria na PA PA sistélica com diferencial >10 mmHg, em qualquer membro

Sopros Sopros audiveis ou frémitos palpdveis das grandes artérias

Hipertensdo arterial PA sistélica /diastdlica > ao P 95 para a idade, sexo e estatura

Reagentes de fase aguda VS > 20 mm/hora ou qualquer valor de PCR superior ao N

Anomalias Angiogrdficas na angiografia convencional, angioTAC ou angioRMN:
aneurismas, dilatagdes, estenoses, obstrugoes ou espessamento da parede
arterial, ndo devida a displasia fibromuscular ou causas similares.

Geralmente focais ou segmentares.
Aorta ou seus ramos principais e artérias pulmonares.

(adaptado de EULAR/PReS consensos)



TA: Investigagado

Sinais de inflamagdo:

- VS é importante no controlo
ho decurso da doenca

- Factor VIII Ag elevado
- Hypergamaglobulinémia

Factor reumatoide (25%)

Classificagdo segundo a localizagdo

Ultrasonografia - Doppler
Ecocardiografia
Angiografia convencional
Angio RMN

Angio TC

PET scan

A EEL
11111




TA - Exames de imagem

Angiografia convencional
importante para medir a
pressdo arterial central

Angio RMN

- espessura da parede

- edema

- estenoses (85-98%)

- aneurismas (2-27%)

- dilatacgoes, obstrucoes

- menos invasiva para o
follow-up




TA: Tratamento

Corticosteroides

Metotrexato

Ciclofosfamida

Anti-TNF - infliximab, adalimumab

Ac. monoclonal IgG1 inibidor da IL-6 - tocilizumab

Cirurgia - Bypass
- 56 quando a inflamagdo desaparece
- a angioplastia com baldo menos eficaz, stent pouco eficaz!!



TA - Prognéstico

Dificil determinar e correlacionar a actividade da doenca e
progressdo da vasculite.

Sinais de mau progndéstico: hipertensdo, ICC e sincope
Sobrevida > 90% em 5 anos de doenca
Mortalidade: rutura de aneurisma, IM,AVC, faléncia cardiaca
Morbilidade: hipertensdo ou lesdo isquémica
Remissdo e recaida (80%)

- 56 20% dos doentes apresenta apenas um curso de doenga



Poliarterite Nodosa Infantil

2 tipos: cldssica (sPAN) e cutdnea (cPAN); rara na crianga
Raramente associagdo com hepatite B (# adultos)
"Associagdo com inf. estreptocdcica”, ...c PAN .. crianga
Pico de idade - 9-11 anos ; Sexo - igual distribui¢do
Factores causais menos conhecidos ... infecgoes
Associada a VHB e C - paises em desenvolvimento
Inflamagdo transmural das artérias musculares

Necrose fibrindide panmural - nddulos e aneurisma

IF neg para Ig e deposi¢do de complemento



Fisiopatologia

PAN - é V. necrotizante

PAN factores causais menos conhecidos ... infeccoes
PAN associada a VHB e C - paises em desenvolvimento
Inflamagdo transmural das artérias musculares
Necrose fibrindide panmural - nddulos e aneurisma

IF neg para Ig e deposi¢do de complemento



PAN - Manifestacoes Clinicas

- Pdrpura palpdvel

- Nédulos

- Equimoses

- Gangrena

- Ulceras

- Livedo reticularis
- H. do leito ungueal




sPAN - Manifestacoes Clinicas

Sintomas sistémicos (94%) * Renal (83%)

- febre, perda de peso - H TA (estenoses renais)
Rash (50-60%) - Glomerulonefrite
Artrite, mialgia (50-600/0) - Faléncia renal
Gastrointestinal (67%) . Sistema Nervoso (40%)

- Dor, diarreia, infarto

- Central : convulsoes, AVC,
Cardiovascular (44%)

psicose, coma

- Periférico: mononeurite

Outras - edema testicular s
(mdltipla)

- claudicacdo



Critérios de classificacdo PAN - Ankara 2008

Histopatologia evidencia vasc. necrotizante nas artérias de médio e pequeno calibre
Anomalias angiogrdficas - aneurismas, estenoses ou oclusdo de artérias de médio ou

pequeno Callbr‘e hdo devido a displasia fibromuscular ou outras causas
ndo inflamatdrias. A anglogmfla convencional € a modalidade preferida.

Histologia ou anomalias angiograficas (obrigatorio) e + 1 dos 5 critérios seguintes:

Compromisso cutdneo Livedo reticularis, nédulos, infartos superficiais e/ou profundos,
necrose e gangrena das falanges ou outros tecidos periféricos

Mialgias ou miosite  Dor muscular ou miosite

Hipertensdo Pressdo arterial > P95 para a idade
Neuropatia
periférica Neuropatia periférica sensorial com distribugdo em luva e em meia;

neurite motora mono ou mdltipla dos nervos periféricos

Compromisso renal  Proteindria, hematdria ou deterioragdo da fungdo renal, taxa de
filtrado glomerular menor al 50% do normal

(adaptado de EULAR/PReS consensos)



sPAN - Investigagdo

Pardmetros de inflamacdo:
- VS, PCR, hemograma

- Imunoglobulinas

Urina IT e sedimento ...

Hepatite B rara, serologia
estreptoc.

Factor VIII Ag
- activacdo endotelial
ANCA negativo

ECG, ecocardiograma

Conduc¢do nervosa,
electromiografia

EEG

Bidpsia

- cutdnea

- musculo

- hervo sural
- renal



sPAN - Exames de Imagem

Angio RMN

Angio TC

E dificil obter imagens
destes vasos menores
Angiografia classica

Renal, celiaca, corondria,
ocular

Aneurismas segmentares
aneurismas, estenoses

\

- " em pérola”




Terapéutica

cPAN SPAN

CE s6 - Mortalidade de 100%
Ciclofosfamida - indugdo

Azatioprina, MTX, MMF - manutengado
Ig IV - casos de resisténcia

Novas terapéuticas

Ig IV - ndo estudadas, s/recomendagoes
- Anti-TNFa, Ac monoclonal anti-CD20

AINEs
Corticosterdides
Metotrexato (MTX)
Colchicina

Azatioprina
Dapsona
Ciclofosfamida
Pentoxifilina
Hidroxicloroquina.

Penicilina profildctica
- quando streptococcus
(especialmente na cPAN)



Progndstico

Melhor com terapéutica agressiva
- Sobrevida de 60-85% a 5 anos
- Mortalidade por envolvimento gastrointestinal e/ou renal
- Tratamento de efeitos colaterais

Mortalidade - minima na doenga cutdnea associada a Streptococcus



Wegener's Granulomatosis (WG)

- Granulomas necrotizantes:

- frato respiratdrio superior e inferior

- renais

* Predominio de pequenos vasos sanguineos (médios)

* Raro na crianga (1/100000/ano); + em adultos jovens
Mais frequente no sexo masculino (M 2: F 1)

Doenga sistémica vs. Limitado trato respiratorio sup.



Fisiopatologia

WG ou Granulomatose com poliangeite (GPA): mediada por Ac

V. Ac. Anti-citoplasma dos neutréfilos (+ ANCA-c) dirigidos
contra o Ag proteiase 3 (anti-PR3)

Factores humorais - Ac especificos que activam os
neutrofilos determinando inflamacgdo

Sem relagdo entre actividade clinica e os titulos de Ac,
sugerem outros factores adicionais ha mediagdo do dano
vascular



WG - Manifestacoes Clinicas

Sintomas sistémicos (90-95%) - febre, mal estar, < peso
Artrite (55-65%) - grandes articulagées
Pele - nédulos, ulceragdes, purpura (23-50%)

« Uveite, esclerite,episclerite
* Proptose, pseudotumor (37-53%)

« Sistema nervoso (25%)
- Neuropatia periférica




WG - Manifestacoes Clinicas

TRS (80-90%); 20% tém . TRI (80-90%)

su.n’roma'..s N o - pneumonia, pneumonitis (23%);
- rinorreia cronica, sinusite, hemoptises (44%); nédulos

epistaxis, crostas nasais, - derrame pleural, pneumotorax

OM cronica (40-65%) N
- funcao pulmonar alterada (78%)
- necrose do septo nasal

“nariz em sela”
- Bidpsia ndo da diagndstico
Estenose subglotica (14-41%)

Estridor, rouquiddo,
dificuldade respiratéria




Critérios de classificacdo WG- Ankara 2008

(Granulomatose com Poliangeite)

Diagnodstico requer a presenca de 3 dos 6 seguintes critérios:

Envolvimento Renal: proteiniria ou hematiria
Histopatologia: inflamagdo granulomatosa

Envolvimento das Vias Aéreas Superiores: - hepistaxis, crostas, granulomas,
- deformidade do septo nasal,

- sinusite recorrente ou crénica
Envolvimento Laringo-traqueo-bronquico: estenose subglética, traqueal ou brénquica
Envolvimento Pulmonar: Rx ou TAC alta resolugdo com presenca de:

- nddulos, cavitagdes ou infiltrados fixos
Presenca de ANCA

(adaptado de EULAR/PReS consensos)



WG - Investigagdo

Parametros de inflamagdo
Fungdo renal

Urina IT e sedimento ...
Teste de FR

C-ANCA (positivo > 90%)

- O uso de ANCA para
monotorizar ? ...

Rx/TAC -AR
Angio TAC/RMN
Angio cldssica

Bidpsias - pele, nasal, seios
nasais, pulmdo, renal

- respiratorio sup. ndo diag.
Vasculite, capilarite, granulomas




WG -Terapéutica

- Mortalidade de 100% em
meses, sem tratamento

+  Inducgdo:
- Corticosteroides,
- Ciclofosfamida/Rituximab
- MTX (casos + leves)

- Plasmaferese

Manutenc¢ao:
AZA, MTX, MMF - 2 anos ou +

Rituximab

Profilaxia:

Trimetoprim-sulfametoxasol
(impedir "explosdes” de
estafilococos nasais)
Antifungico

Outras terapéuticas:

- Etanercept ndo é efectivo
- Injecgoes locais de CE

- D. subglédtica - dilatagdes

- estudo - 197 doentes, incluindo adolescentes de 15 anos
- igual eficacia na inducéo de remisséo, menos taxa de recaida do que a ciclofosfamida.
- efeitos adversos iguais (seguido apenas por 6 meses)

Stone JH, et al, NEJM 2010;363:221-32



WG - Prognéstico

+ Remissdo - obtida em > 90%

- >50% recaida

+  Sobrevivéncia a 5 anos >80% - mortes por doengas relacionadas
+ faléncia respiratdria e/ou renal
* tratamento relacionado
- infecgoes, doengas malignas

- As criangas apresentam mais alteragoes severas de trato
respiratorio superior que os adultos; menos doenga renal



Pdrpura de Shonlein Henoch

) I - E uma vasculite sistémica dos
4 i £ ¥ pequenos vasos

+ Caracterizada por plrpura
palpdvel ndo trombocitopénica
de localizagdo preferencial
nos membros inferiores e
gldteos




Epidemiologia

* Mais frequente nas criangas

* Maioria dos 3-15 anos de idade (+ 4-6). Raro <2 anos
- Incidéncia estimada - 9-86/100,000 criangas

* Mais frequente nos meses de Inverno

+ Precedida por infec¢des das VAS

»+ Sexo masculino mais afectado (1,5:1)



Etiologia

Etiologia desconhecida

Associagdo com antigénios de histocompatibilidade e deficiéncia
hereditaria de C2 - sugerem factores genéticos

Implicadas causas infecciosas:

Estreptococo B hemolitico grupo A, M. pneumoniae, Herpes V.,
Earvovn;qs B19, VEB, Adenovirus, Parainfluenza, VHA, B e C,
oxsachie...

Desencadeados por fdarmacos (penicilina, ampicilina, eritromicina,
quinina), alimentos, picadas de insecto e vacinas (sarampo, febre
amarela, cdlera).



Fisiopatologia

SHP - Imunocomplexos
Deposigdo de Ac IgA nos tecidos afectados

V. leucocitocldastica - acumulagdo perivascular de neutrofilos e
cél. mononucleares

IF - depédsitos de IgA, C3 e fibrinana parede dos vasos da derme
, e a cél. endoteliais e mesengiais renais

IgA sérica elevada e circulante contendo complexos imunes



Manifestacoes clinicas

Inicio agudo, insidioso, pode surgir febre e mal estar geral

Outros sintomas:

- Pdrpura palpavel

- Edema subcutdneo (couro cabeludo, periorbitario, dorso das mdos
e pés e escroto)

- Articular (50-80%)-joelhos, tornozelos, pés, carpos, mdos

- Gastrointestinal (50-75%). Célica abdominal,vomitos e/ou
hemorragia intestinal

- Invaginagdo intestinal (4-5%), geralmente ileoileal

- Renal: nefrite (25%), 90% nas primeiras 6 semanas; HTA (mesmo
sem alt. renais)



PSH - Investigagado

Hemograma,VS e PCR.
Urémia e creatininémia

Coagulagdo. + Ecografia abdominal
Exudadofaringeo. - Ecografia testicular
TASO - Ecografia renal

Urina IT com sedimento
Proteindria

Bidpsia da pele se lesdes
atipicas
(vasculite leucocitoclastica)

Colesterol, albuminémia

E. proteinas

C3, C4,

IgA e IgM (50%)

Factor reumatoide e ANA.



Critérios de classificacdo - Ankara 2008
Pdrpura de Shonlein Henoch

_ Pdrpura palpavel critério obligatorio, com predominio nos MI.
Nado relacionada com trombocitopenia e pelo menos 1 dos 4 seguintes critérios:

Dor abdominal Tipo célica, difusa, surgindo de forma aguda (61 e 64%)
Pode incluir invaginagdo intestinal e hemorragia digestiva

Histopatologia Vasculite leucocitocldstica
- predominio de depésitos de IgA (93 e 897%)
Glomerulonefrite proliferativa com predominio de IgA

Artrite )
ou artralgias Artrite de inicio agudo (78 e 42%)
Afetagdo renal Proteindria > 0.3 g/24 hs ou relagdo albumina/creatinina urindria

> 30mmol/mg ou > 2+ em tiras reactivas (30 e 70%), .
Hematuria >5 eritrécitos/campo ou cilindros hemdticos no sedimento
urindrio, calculo da filtragdo glomerular [formula Schwartz]<50% N

Com distribugdo atipica, biopsar e demonstrar depdsitos de I%A.
Classificagdo com sensibilidade de (89%) e especificidade de 86% para PSH

(adaptado de EULAR/PReS consensos)



Terapéutica

Repouso absoluto na cama

Dieta hiposddica (se HTA ou
uso de corticdides)

Analgesia (preferéncia
acetominofeno); AINEs (?) se
rim cuidado!

Antibidticos quando?
Controlo da PA
- medicar se HTA efectiva

Jejum e hidratagdo IV se
compromisso gastrointestinal

Corticoterapia oral ou IV:

- orquite severa

- gastrointestinal grave

- compromisso renal efectivo
- pulmonar (mto raro, grave)

Imunossupressado:
- ciclofosfamida

- ciclosporina; azatioprina

Plasmaferese; Ig IV



Doenca de Behget

Muito rara e de etiologia desconhecida
Afecta vasos de vdrios calibres, artérias e veias
Antes dos 16 anos - 4 a 26%

Mais no sexo masculino

Prevaléncia na China e Irdo (100/100.000); Europa O.: 0,1- 15,9
Caracteriza-se por:

- ulceras orais recorrentes; ulceras genitais;

- alteracdes cutdneas; uveite



Doenca de Behcet




Fisiopatologia

BD - doenga complexa, parece depender de uma interacgdo entre

o fundo genético e o ambiente.

O papel da imunidade inata, através de mecanismos infecciosas
tem sido sugerido

Agentes patogénicos (VHS, estrepto e estafilococos),

e proteinas de choque ao calor pode contribuir para os flares
quando susceptivel por estimulagdo do sistema imune inato

(activagdo inflamassoma)



Critérios Internacionais de Classificacdo da D. de Behget 2014
+ teste patergia posititivo - diagndstico:Score > 4

Consensos Pediatricos Internationais de
Classificacdo Doenca de Behcet - 2015

- Aftose oral recorrente --- > 3 episddios/ano

- Ulceras genitais --- com cicatriz

- Olho: uveite anterior, posterior, vasculite retiniana

- Pele: foliculite necrética, lesdes acneiformes, eritema nodoso

- Manifestagdes neuroldgicas: excepgdo - cefaleias isoladas

- Sinais vasculares: trombose arterial, venosa, aneurisma arterial

Diagndstico - sdo necessdrios 3 de 6 itens para classificar um
doente pediatrico com DB

Koné-Paut Isabelle, Pediatric Rheumatology 2016



Terapéutica

Analgesia

Colchicina

Ciclos curtos de CE sistémicos
e topicos

Azatioprina oral

Ciclosporina
Ciclofosfamida

CE oraise IV
Inibidores de TNF-alfa

Outros A. Bioldgicos em
estudo

Anticoagulantes no
tratamento de tromboses

Depente do orgdo alvo,
evolugdo, gravidade



Avaliacdo de vasculite - ideal

» Classificagdo precisa da doenga no inicio dos sintfomas ajuda a
determinar o curso e o proghostico

* Tratamento precoce e melhores opgdes terapéuticas desde
IdnlClO e durante o curso, consoante a actividade e a gravidade da
oenca

* A gravidade, a actividade e a avaliagdo dos danos da doenga sdo
usadas para medir a evolugdo da mesma e/ou eficdcia de um
tratamento especifico.

Indice actividade vasculite Birmingham (BVAS)
Score de actividade vasculite pedidtrica (PVA)

Morishita K, et all, J. Rheumatol, 2012
Dolezalova P., et all, Ann Rheum Dis, 2012
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Doenca de Kawasaki
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Doenca de Kawasaki
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Critérios de classificacdo
D. de Kawasaki

 Febre por > 5 dias mais 4 dos sequintes critérios:
* Hiperemia conjuntival bilateral (80-90%)

* Alteragoes das mucosas (80-90%): hiperemia orofaringe, fissuras

labiais, lingua de framboesa
- Alteracdes das extremidades (80%): edema, eritema, descamagdo

das mdos e pés
» Rash Polimorfo (>90%)

» Adenopatia cervical (pelo menos uma >1.5 cm)



Sindrome de Churg-Strauss (SCS)

Predomindncia de pequenos vasos (médios) com granulomas
Eosinofilia, ANCA-p (MPO) (40%)

"Asma" - crises; sinusopatia

Infiltrado pulmonares - ndo fixos

Historia alérgica frequente

Mononeurite mdltipla - € comum

Envolvimento renal (- que na WG)

Muito raro na infancia

CSS ou Granulomatose eosinofilica com poliangeite (EGPA)
Complexos imunes ou mecanismos mediados por células , e
a auto-imunidade estd presente



Critérios de classificacdo CSS
(6ranulomatose Eosinofilica com Poliangeite)

Diagndstico requer a presenga de 4 dos 7 seguintes critérios:

* Asma: Histdria de pieira ou pieira difusa, estertores agudos na exp.
» Eosinofilia: > 10% do n° de glébulos brancos diferencial
» Historia de alergias: excepto a drogas

» Anormalidade seios paranasais: - H. de dor aguda/crénica SPN ou
- sensibilidade, ou Rx com opacificagdo

» Infiltrados Pulmonares: migratérios/transitorios no Rx atribuivel v sist.
* Mono ou Polineuropatia, Mononeuropatias multiplas: atribuivel a v sist.

* Presenca de eosindéfilos em dreas extravasculares:
-Bidpsia: arteriolas, vénulas, capilares, artéria (médio vaso)

(adaptado de 2012 Chapel Hill Consensus - ACR)



Relative Frequencies of Vasculitides in Childhood

Canadaz Turquia3
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*From Bowyer and Roettcher, J. Rheumatol.(1996)
From P.N. Malleson, M.Y. Fung, A.M. Rosenberg, J. Rheumatol.(1996)
*From Ozen et al. (2007)




