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REZUMAT

Vasculitele reprezinta un grup heterogen de afectiuni caracterizate prin existenta unui proces inflamator localizat la nivelul peretilor
vasculari. Vasculitele sunt afectiuni relativ rar intalnite in practica pediatrica. Cu exceptia purpurei Schonlein-Henoch si poate a bolii
Kawasaki, multi pediatri nu se vor intélni niciodata cu un caz de vasculita (Dedeoglu si Sundel, 2005). Articolul trece in revista:
diagnosticul, clasificarea, epidemiologia, patogenia, diversele entitati (ourpura Henoch-Schénlein, boala Kawasaki, poliarterita nodoasa,
arterita Takayasu, angeita primara a sistemului nervos central, vasculitele asociate cu ANCA — anticorpi anti-citoplasma neutrofilelor

—, vasculitele secundare -boala Behget, sindroamele febrile periodice-), tratamentul acestora.
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ABSTRACT

Vasculitis in children

Vasculitis is rare in children, and apart from HSP and perhaps KD, most practicing pediatricians will never encounter a case (Dedeoglu
and Sundel, 2005). This article provides a general overview of vasculitis, situations in which the diagnosis should be considered,
diagnostic methods, and therapeutic considerations. Details and treatments unique to specific vasculities are also reviewed.
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l. DIAGNOSTIC

La debut, manifestirile vasculitelor sunt, in general,
nespecifice, initial reflectind o inflamatie sistemica
(febrd, modificarea stérii generale, oboseald, insufi-
cienta procesului de crestere, reactantii de faza acuta
crescuti).

Pe mdsurd ce leziunile vasculare progreseazd pot
fi evidentiate o serie de anomalii mai caracteristice,
care includ: prezenta afectdrii vasculare la examenul
fizic, evidentierea cresterii markerilor ,,injuriei* vascu-
lare [ex: antigenul factorului von Willebrand, pentra-
xin 3 si a autoanticorpilor specifici (in special ANCA)
sau a anticorpilor antiendoteliali]. Desi aceste mani-
festari sunt adesea specifice pentru vasculite, ele cons-
tituie rareori teste de screening de rutina, astfel ca pe-
diatrul trebuie sd ia in discutie frecvent diagnosticul
de vasculitd, Tnainte ca manifestirile sd fie patogno-
monice. Dacd clinicianul intarzie, in acest stadiu,
diagnosticul, leziunile tisulare ireversibile pot sd apard;
este important ca tratamentul s fie initiat In etapa cand
manifestirile clinice sunt inci fruste. De obicei, datele
sugestive de vasculita pot fi fruste initial, cand diagnos-
ticul ar fi necesar si fie precizat, situatie care face ca
uneori afectiunea sd devind evidentd numai In condi-
tille in care leziunile devin severe si ireversibile.

In ciuda variabilititii inerente a manifestirilor vas-
culitelor, unele simptome specifice sunt, in mod par-
ticular, sugestive pentru inflamatie vasculard. Impli-
carea arterelor musculare mari si medii, cum se consta-
td in arterita Takayasu (TA — Takayasu arteritis) sau

in poliarterita nodoasd (PAN) determind simptome de
la debut, ca urmare a severitdtii rdspunsului inflamator.
Implicarea vaselor mari ale extremititilor (artere sub-
claviculare sau femurale) determind claudicatie tipica,
in timp ce implicarea vaselor viscerale determind
hipertensiune arteriald (arterele renale), dureri abdo-
minale (arterele mezenterica si celiacd), dureri toracice
(afectarea aortei sau a coronarelor) sau simptome
neurologice (deficite focale neurologice sau dureri
neuropatice).

Inflamatia arterelor mici si arteriolelor determind
simptome in organele bogat vascularizate. Leziunile
de la nivelul tegumentelor — livedo reticularis, leziunile
purpurice (in general palpabile), uneori necrozele
hemoragice si rash-urile palmare sau plantare — sunt
foarte sugestive pentru inflamatia vasculard. Tipic este
sediul lor distal cu predominantd la nivelul gambelor
si bratelor.

Peretii vasculari ai arterelor pulmonare, renale si
gastrointestinale sunt, de asemenea, frecvent afectati.
Simptomele/semnele consecutive ca: hemoptizia,
hematuria, hipertensiunea arteriald, durerile abdomi-
nale sau melena pot avea ca semnificatie prezenta unor
leziuni vasculare. Inflamatia venelor si capilarelor im-
plicd tipic aceleasi organe, desi volumul fluxului de
sdnge scdzut prin aceste vase tinde sd constituie o
urgentd mai putin importantd ca amploare in venulite
si capilarite in raport cu arteritele.

Ori de cate ori vasculita este luatd in discutie ca
diagnostic, se impune efectuarea unei anamneze com-
plete si unui examen fizic general minutios, ambele
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focalizate pe manifestirile clinice ale bolii vasculare.

Anamneza trebuie sd includa: bolile recente, 1n special

infectiile, alte expuneri (incluzand prescrierea

neadecvatd de medicamente), cdldtorii Tn tdri strdine
si istoricul familial. Pulsul trebuie palpat cu atentie la
toate nivelurile si testele Allen (bilateral) trebuie
efectuate pentru confirmarea prezentei pulsului la
nivelul arterelor radiale si cubitale si a arcului volar.
Regiunile cervicald, abdominald si cele patru extremi-
tdti trebuie examinate pentru evidentierea unor sufluri,
iar presiunea arteriald la cele patru extremitdti trebuie
comparatd pentru evidentierea unei eventuale asime-
trii. Tegumentele trebuie examinate cu grija pentru
leziuni care sunt nodulare (noduli subcutanati cu sau
fard ulceratii), eritem nodos, necroze cutanate, feno-
men Raynaud; alte zone cu anomalii ale vaselor mici

— fundul de ochi si capilarele subunghiale — trebuie

de asemenea evaluate cu atentie.

Studiile de laborator specifice pentru diagnosticul
de vasculitd nu sunt incid pretutindeni disponibile.
Cand o vasculitd este pusd in discutie, primele inves-
tigatii de laborator trebuie sd includd: hemograma
completd, reactantii de fazd acutd (in special VSH,
PCR, fibrinogenul) pentru evidentierea unei inflamatii
sistemice. In continuare se va determina hipergamma-
globulinemia, prezentd in multe cazuri de vasculitd
sistemicd.

Investigatiile paraclinice ,,clasice citate sunt com-
pletate in ultimii ani cu o serie de investigatii ca: deter-
minarea citokinelor, proteinelor adezive, complexelor
imune circulante, complementului seric, anticorpilor
ANCA, factorului reumatoid, anticorpilor anti-fos-
folipidici, anticorpilor anti-vas, anticorpilor anti-mem-
brand bazald glomerulard (anti-GMB-Ab). Antigenul
factorului von Willebrand ce se coreleazi cu lezarea
endoteliului vascular, este crescut in vasculitele ce
afecteazd vasele mici, dar, de asemenea, si 1n alte si-
tuatii care se asociazd cu leziuni vasculare ca stroke,
traumatisme si infectii severe (Bowyer si colab, 1989).
Alte evaluiri noi, In curs de dezvoltare, includ:

* determinarea PTX3 (pentraxin — un indicator al
activitdtii vasculitelor, ce afecteazd vasele mici, ce
se produce la nivelul celulelor endoteliale si limfo-
citelor din cadrul procesului inflamator vascular);

* utilizarea unor markeri mai sensibili si specifici ai
inflamatiei vasculare difuze, care in prezent nu sunt
disponibili in investigarea de rutind a vasculitelor.
Unele dintre investigatii se vor efectua in cazuri

speciale.

Procedurile imagistice trebuie utilizate pentru a
confirma o suspiciune clinicd de vasculitd. Cand se
suspecteaza o afectare pulmonard sunt utile: efec-
tuarea testelor functionale pulmonare, si In raport cu
datele clinice, o explorare imagisticd pulmonard
(radiografie sau CT-scan).

Imaginile pulmonare trebuie interpretate in lumina
datelor clinice si paraclinice, particulare fiecdrui caz
clinic. Studii cu ultrasunete Doppler si CT sau MRI-
angiografie sunt utile pentru depistarea anomaliilor
vaselor medii §i mari, iar in cazul implicarii vaselor
mici cerebrale, vizualizarea se va face prin utilizarea
angiografiei focusate. Aceste proceduri sunt potential
periculoase, iar experienta in angiografia pediatrica
este redusa.

Standardul de referinta diagnostic al vasculitelor
rimine demonstrarea histopatologicd a inflamatiei
vasculare, desi specimenele de tesut prelevat, pot sd
nu fie disponibile in multe cazuri datoritd inaccesi-
bilitdtii leziunilor sau zonelor tisulare cu implicare
vasculard. Cand leziunile cutanate sunt prezente, deci-
zia de a se efectua o biopsie este relativ usoara: cand
structurile sunt inaccesibile, cum ar fi cazurile cu im-
plicare a tesutului cerebral, calcularea riscurilor si
beneficiilor unei biopsii este semnificativ mai com-
plicata.

Il. CLASIFICARE

Vasculitele primare pot fi clasificate dupa mani-
festérile lor clinice, calibrul si histologia leziunilor
vaselor afectate sau patogenia bolii presupuse.

O clasificare etiologicd ar putea fi ideald, deoarece
ar putea face potential lumind asupra unui rdspuns
anticipat la terapie. De exemplu, la adulti, inhibitia
TNF (tumor necrosis factor) pare si fie eficientd 1n
arterita Takayashu (Hoffman si colab, 2004), dar este
aparent mai putin eficientd in granulomatoza Wegener
(WGET Research Group, 2005). Pe de altd parte utili-
zarea rituximab-ului ca tintd pentru celulele 3 pare si
fie unica terapie salvatoare si eficientd Tn vasculitele
asociate cu ANCA (Keoghh si colab, 2005). Aceasta
informatie recentd ar putea justifica utilizarea empirica
a rituximab n alte vasculite asociate cu autoanticorpi
(ex. anticorpi anti-endoteliali), dar poate nu in cazurile
cu leziuni vasculare determinate de mecanismele
mediate-celular (Dedeoglu si Sundel, 2005).

Cele mai recente sisteme de clasificare a vascu-
litelor se bazeazd pe asocierea manifestdrilor clinice
si histologice (Jennette si colab, 2000). Din neferi-
cire, pe mdsura aparitiei de noi date, entititile ante-
rior considerate a fi similare au sfargit prin a fi diferite
in mecanismele fundamentale (Dedeoglu si Sundel,
2005). Desi foarte multe cazuri de PAN implica atat
vasele viscerale cit si cele cutanate, unele cazuri de-
monstreazd o predilectie particulara pentru tegu-
mente (PAN cutanatd) sau pentru ochi si urechi (sin-
dromul Cogan). Foarte recent, descoperirea cd unii
pacienti cu PAN prezintd anticorpi pentru mielope-
roxidazd, a dus la introducerea n clasificarea vascu-
litelor a PAN-ANCA pozitiv microscopic. Consecinta
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este cd, In prezent, notiunea de PAN poate si se refere
la o arie largd de entitdti, dintre care unele sunt limi-
tate, altele sunt sistemice, unele benigne, altele ame-
nintdtoare de viatd. Este clar cd un sistem de clasificare
a vasculitelor necesitd modificiri, dar instrumentele
pentru realizarea acestuia intr-o maniera coerenti este
evaziva (Ozen si colab, 1992).

Nici un sistem de clasificare nu este infailibil deoa-
rece un oarecare grad de suprapunere intre diversele
entitati este inevitabil. Recent, de exemplu, un pacient
tandr a fost diagnosticat ca avind o angeitd primarid a
SNC pe baza unei biopsii cerebrale (Dedeoglu si
Sundel, 2005). Peste trei ani, pacientul citat prezenta
un limfom Hodgkin, entitate asociatd cu o vasculitd a
SNC la adulti. Intrebarea pe care si-o pun diversi autori
este dacd retrospectiv aceastd entitate poate fi recla-
sificatd ca o vasculitd secundard unei malignitdti. Deoa-
rece aceastd formd de vasculitd se remite cand tumora
de baza este tratatd, aceastd reclasificare ar fi rezona-
bild din perspectivi terapeuticdi. Ambele — vasculita
asociatd cu tumord si angeita primard a SNC — sunt
descrise cu acuratete, fapt care aduce date evidente
pentru a fi clasificate ca vasculite. Cu toate aceste
ambiguitdti, Hunders si Wilking (2005) includ aceasta
entitate — vasculita asociatd malignitatilor — in clasifi-
carea vasculitelor copilului, ldsand deschisd posibi-
litatea unei reclasificiri pe mésura aparitiei de noi date
(tabelul 1).

lll. EPIDEMIOLOGIE

Vasculitele sunt rare la copil cand sunt luate ca
entitdti in general; incidenta unor vasculite particulare
variazd cu sediul, etnia, sexul si conditiile subiacente.
O estimare mai completd a fost efectuatd de Gardner-
Medwin si colab (2002) in Anglia. Incidenta globala
estimatd anual a vasculitelor primare la copiii sub
varsta de 17 ani era de 20,4/100.000 in cazul purpurei
Schonlein-Henoch, care prezintd cea mai inalta pre-
valentd. The Pediatric Rheumatology Database Group
raporteazd cd 3,3% din copiii urmdriti in intervalul
1992-1995 de 26 de centre de reumatologie pediatrica
de referintd din SUA aveau diagnosticul de vasculitd
(Boeyer S si colab, 1996). Procentul este probabil
subestimat, deoarece copiii cu purpurd Schonlein-He-
noch sau boald Kawasaki sunt tratati de obicei de
pediatri si nu sunt intilnite in centrele de Ingrijire spe-
ciald sus mentionate.

IV. PATOGENIE

Cu toate cercetirile extensive efectuate n vasculite,
mecanismele de bazd ale debutului si perpetudrii

Tabelul 1
Clasificarea vasculitelor la copil’

Vasculite primare
Boli ale vaselor mari
Arterita Takayasu
Arterita (temporald) cu celule gigante
Boli ale vaselor (de dimensiuni) medii
Poliarterita nodoasa
Cutanata
Sistemica
Sindromul Cogan
Boala Kawasaki
Boli ale vaselor mici
Purpura Schénlein-Henoch
Vasculite de hipersensibilizare
Angeita primara a SNC
Vasculite ANCA — pozitive
Granulomatoza Wegener
Periarterita microscopica
Sindromul Churg-Strauss
Vasculite secundare
Vasculite determinate de infectii
Hepatite virale
Infectii cu virusurile herpetice (VEB, VCM,
varicela)
Vasculite secundare bolilor de colagen
Dermatomiozita
Lupusul eritematos sistemic
Artrita reumatoida
Vasculita urticariana hipocomplementica
Vasculite determinate de hipersensibilitatea
la medicamente
Vasculite legate de malignitati
Vasculite post-transplant de organe
Sindroame pseudovasculitice
Mixom
Endocardita
Sindromul Sneddon
Vasculite cu o componenta geneticad puternica
Sindrome febrile periodice
Boala Behcget

inflamatiei vasculare sunt in general neintelese. Epide-

miologia, modelele animale, experimentele de baza

si rdspunsul la terapia directd sunt abordate extensiv;
ele privesc procesul patogenic implicat Intr-o varietate
de vasculite.

In general, teoriile patogenice pot fi clasificate in
urmatoarele categorii:

1. Factori humorali. Leziunea vasculard secundard
unor anticorpi specifici este cel mai bine demon-
stratd in vasculitele asociate cu ANCA (Hungen
si colab, 2004). Acesti anticorpi pot activa neutro-
filele, determindnd inflamatie vasculard, desi
absenta unei corelatii directe Intre titrul anticorpi-
lor si activitatea bolii sugereazd probabilitatea ca
factorii aditionali sunt importanti Tn medierea
leziunii vasculare. Anticorpii anti-endoteliali sunt,
de asemenea, prezenti intr-o varietate de vasculite,
dar rdmane neclar dacd acesti anticorpi sunt mar-
keri sau mediatori ai patologiei vasculare (Pra-
protnik si colab, 2000).

* Dupa Dedeoglu F, Sundel RP, modificat dupa Hunder GG, Wilking AP, 2005.
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2. Complexe imune. Dimensiunea, incarcétura si imu-
noreactivitatea complexelor imune explicd aspec-
tele patogenetice ale purpurei Schonlein-Henoch
si ale vasculitelor crioglobulinemice (Yoshinoya,
1994). In mod similar, PAN asociati cu hepatita B
sau C pare si fie declansatd de inflamatia determi-
nati de complexele imune depozitate in peretii
vasculari (Ozen si colab, 2004).

3. Limfocitele T. Limfocitele T atrase la nivelul endo-
teliului lezat sau infectat pot contribui la inflamatia
vasculard prin citotoxicitate directd sau prin elibera-
rea de citokine inflamatorii. Evidenta unei expresii
reduse a receptorilor celulelor T sustine un rol pen-
tru selectia limfocitelor antigen-specifice in unele
tipuri de vasculiti (Brogan si colab, 2003). in plus,
supresia limfocitelor autoreactive poate fi depen-
dentd de populatia de celule T-reglatoare. Cand
aceste celule nu reusesc sd reducd reactivitatea
limfocitelor la autoantigene, rezultatul poate fi
scdderea tolerantei si dezvoltarea autoimunitatii.
O datd ciclul , tintirii* imune impotriva vaselor san-
guine inceput, leziunea poate continua prin activa-
rea cascadei complementului si recrutarea celulelor
efectoare — cum ar fi celulele killer sau fagocitele
— (Kallenberg si colab, 1998). Intr-adevir, esantioa-
nele biopsiate de la diferite tipuri de vasculite de-
monstreazd cd diferite populatii de celule invadea-
zd peretii vaselor [ex: macrofage in boala Kawasaki
si eozinofile Tn sindromul Churg-Strauss (Jennette,
2002)].

4. Predilectia caracteristicd a diferitelor vasculite pen-
tru diferite situri anatomice rdmane neexplicata,
desi se pare cd depinde de o varietate de factori,
ce includ: specificitatea antigenelor declansatoare/
triggering; variatia regionald a receptorilor de su-
prafatd a celulelor si contributia neidentificatd a
tesuturilor din jur.

V. VASCULITELE PRIMARE
1. Purpura Schénlein-Henoch (PSH)

Sinonime: purpura reumatoidd Schonlein; purpura
abdominald Henoch; purpura in cocarda Seidl-
meyer; purpura reumatoidd; pelioza reumaticd;
purpura anafilactoidd; purpura alergicd; purpura
Henoch-Schonlein, purpura Schonlein-Henoch.
Este cea mai comuna vasculitd Intalnitd la copil, o

vasculitd leukocitoclasticd a vaselor mici mediatd de

complexe imune IgA care clasic prezintd triada:
purpurd palpabild nontrombocitopenica, dureri abdo-
minale colicative, artrita.

Cauza majord de morbiditate este afectarea renald;
desi PSH este de intensitate usoard/medie la cei mai
multi copii, ea poate evolua spre o insuficientd renala

cronica pand la 1% din cazuri (Dedeoglu si Sundel,
2005). PSH are o prevalentd semnificativ mai mare la
copil, dar cazurile Intilnite la adolescent si adult par
sd aibd o mai mare tendintd pentru determinarea unor
leziuni semnificative renale (Blanco si colab, 1997).
Afectarea simptomaticd a altor organe nu este co-
mund, desi Chaussain si colab (1992) au constatat,
intr-un studiu, cd un procentaj mare de copii cu PSH
prezentau anomalii ale capacitatii de difuziune pul-
monard, cu toate cd nu aveau nici un semn/simptom
respirator. In rare cazuri, leziunile SNC sau leziunile
respiratorii pot determina hemoragii sau sechele severe
(Dengler si colab, 1998).

O largd varietate de infectii pot declansa PSH.
Grupul A de streptococi este cel mai comun factor
precipitant, demonstrabil in peste 1/3 din cazuri, dar
expunerea la infectiile cu Bartonella, Haemophilus
parainfluenza $i numeroase medicamente §i vaccinuri
pot preceda aparitia PSH (Coppo si colab, 1999).
Consecvent cu contributia factorilor declansatori
infectiosi la copil, PSH pare si fie usor mai frecventa
la baieti decat la fete, aparand mai frecvent iarna si
primdvara decét in cursul lunilor cdlduroase. La adult,
totusi, PSH, este raportatd cel mai frecvent vara, fapt
ce sugereazd prezenta unor factori predispozanti di-
feriti in aceste cazuri.

Manifestarile cutanate Tn PSH pot debuta ca urti-
carie, dar in cele mai multe cazuri elementele purpurice
sunt definitorii (figura 1). Purpura este palpabild (pur-
purd elevatd) si are o dispozitie caracteristicd, fiind
localizatd cu predilectie pe fata de extensie a mem-
brelor inferioare, mai ales periarticular, pe fese si
numai ocazional pe maini, umdr sau fatd. Purpura are
caracter ortostatic si este dispusi simetric. In mod
exceptional copiii bolnavi pot prezenta eruptie purpu-
ricd si pe trunchi. Unele leziuni cutanate pot prezenta
0 zond centrald hemoragicd, iar altele pot avea dimen-

Figura 1

Purpurda Henoch-
Schénlein: purpurd si
petesii pe suprafata
de extensie

a membrelor
inferioare gi pe fese.
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siuni mai mari (peste 0,5 cm) si pot deveni confluente
pe zone mai extinse. in cazurile severe pot apirea
bule hemoragice, ulceratii necrotice (purpurd Shel-
don). In situatii rare aspectul eruptiei cutanate este
foarte asemdnitor cu eritemul polimorf. Frecvent
existd o asociere intre purpuri si petesii.

La aproximativ 25% din cazuri manifestdrile cuta-
nate sunt reprezentate de un edem nepruriginos, care
este, de obicei, localizat la nivelul plantelor, pe fata
dorsald a mainilor si, mai rar la nivelul scalpului, peri-
neului sau periorbitar. in general, edemul subcutanat
este dureros, apare mai ales la copiii mai mici (sub 2
ani) si se asociazd frecvent cu un rash urticarian.
Leziunile cutanate se pare cd sunt mediate de activarea
caii alternative a complementului prin complexe imune
ce contin mari cantititi de IgA (Robson si colab,
1994). Aceastd asociere poate explica predilectia leziu-
nilor cutanate pentru extremitdtile inferioare si fese la
copii §i pe sacru, urechi si fese la sugari pentru ca
gravitatea determind complexe imune ce se depozi-
teazd si incitd producerea inflamatiei in ariile depen-
dente (Dedeoglu si Sundel, 2005).

Artrita din PSH este de obicei tranzitorie si nu evo-
lueaza spre cronicitate sau spre sechele permanente.
Afectarea gastrointestinald variazd de la colici abdo-
minale sau sangerdri profuze, invaginatie (de tip ilio-
iliac) si perforatii (Saulsbury, 1999). Pancreatita,
colecistita si enteropatia cu pierdere de proteine pot,
de asemenea, aparea (Chang si colab, 2004). Frecvent,
simptomele gastrointestinale urmeaza dupa aparitia
rash-ului; cand apar primele (precedand purpura cuta-
natd) constituie probleme de diagnostic diferential cu
apendicita sau alte catastrofe abdominale (Gunase-
karan si colab, 2000).

In cele mai multe cazuri, boala renald este obser-
vatd precoce in evolutia bolii, In cursul primelor zile
sau sdptdmani. Nefrita apare In unele studii, in cursul
primelor 3 luni de boald, la 97% din pacienti (Sano si
colab, 2002).

PSH prezinta recaderi la aproximativ 1/3 din pa-
cienti, in special la cei cu nefritd. Recurenta apare de
obicei in cursul primelor 4-6 luni ale bolii. Episoa-
dele recurente se aseamind cu tabloul clinic initial,
desi ele sunt mai putin severe si nu au un impact prog-
nostic nefavorabil.

In general, evolutia pe termen lung in PSH este
destul de buni. Exceptia majora la aceasta afirmatie o
constituie pacientii cu afectarea semnificativd a rini-
chilor, desi unele cazuri — paciente de sex feminin —
cu o ugoara afectare renald nu dezvoltd hipertensiune
arteriald si proteinurie 1n cursul sarcinii (Ronkainen si
colab, 2002). in general, existi o corelatie intre severi-
tatea anomaliilor renale si posibilitatea de dezvoltare
a bolii renale cronice, la pacientii cu prezenta de mani-

festdri nefritice si nefrotice cu mare risc. Biopsia renala
este utild pentru confirmarea extinderii si severitdtii
nefritei si planificarea tratamentului (cu cat este mai
mare procentul de glomeruli cu prezenta de ,,semi-
lune*“/crescents, cu atit este mai probabild evolutia
spre stadiul final al bolii renale (Kawasaki si colab,
2003). In mod global, aproximativ 1% la 5% din
pacientii cu PSH dezvoltd unele grade de boala cronica
renald. Un alt studiu a evidentiat cd anomaliile vaselor
subunghiale pot fi detectate dupd remiterea simpto-
melor clinice, sugerdnd ca vasculitele subclinice per-
sistd mai mult timp decét pot fi in mod real aparente
(Martino si colab, 2002).

PSH trebuie diferentiatd de doud alte maladii pur-
purice ale copilului: edemul hemoragic acut al suga-
rului i copilului mic si vasculita de hipersensibilizare.

Edemul acut hemoragic al sugarului §i copilului
mic. Se caracterizeazd prin: febrd, leziuni purpurice
intinse si edeme (Saraclar si colab, 1990). Aceastd
entitate este o boald autolimitatd, care se instaleazi
brutal si este impresionanta prin aparitia in plind stare
de sdndtate a unor placarde purpurice, frecvent rotunde
sau 1n ,,cocardd* dispuse pe fatd si membre. Leziunile
cutanate pot fi si pe trunchi si pot avea un caracter
extensiv hemoragic ,,in panzi®, determinind un aspect
»sever si foarte nelinistitor/alarmant pentru medic i
pune probleme de diagnostic diferential cu purpura
fulminans. Spre deosebire de purpura fulminans starea
generald a copilului este bund. Vasculita este aproape
exclusiv cutanatd, exceptional pot sd apard si atingeri
articulare, digestive sau renale. Topografia cefalica a
localizérii leziunilor cutanate si asocierea cu un edem,
in general dur la nivelul extremititilor (uneori), aspect
de placarde urticariene 1n ,,cocarda‘“ aparute la un copil
cu varsta sub 3 ani cu stare generald bund sunt ele-
mente caracteristice pentru diagnosticul bolii. Evolutia
este spontan favorabild in 1-2 sdptdmani si nu apar
recurente decat exceptional. Frontierele nozologice
ale edemului acut hemoragic al sugarului si copilului
mic cu PSH sunt Tnca discutate de diferiti autori.
Examenul histologic evidentiaza leziuni de vasculitd
leucocitoclazicd, iar examenul in imunofluorescentd
pune in evidentd prezenta de depozite de imuno-
globulind si complement, dar fard sa existe si depo-
zite izolate de IgA.

Vasculita de hipersensibilizare. Este o boald in-
flamatorie a vaselor mici care apare dupd expunerea
la medicamente sau infectii; existd nsd si forme idio-
patice (Calabresa si colab, 1990). Histologic se eviden-
tiaza aspectul de vasculitd leucocitoclazica, ce afec-
teaza primar venulele postcapilare. Complexele imune
sunt de obicei prezente, ca si mononuclearele sau
polimorfonuclearele. Manifestdrile clinice includ: fe-
brd, urticarie, limfadenopatie, artralgii, niveluri scazute
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ale complementului seric si VSH crescutd. Concen-
tratiile serice joase ale Cj3 si C4 si absenta depozitelor
de IgA la nivelul peretelui vascular ajuta diferentierea
acestei entitdti de PSH, in care nivelul complementului
seric este normal.

Terapia PSH este in principal suportivd, avand ca
obiectiv diminuarea durerilor abdominale si articu-
lare. Acetaminofenul si anti-inflamatoarele non-ste-
roidiene par si fie eficiente in multe cazuri; nu exista
nici o evidentd cd aceste medicamente cresc probabi-
litatea hemoragiilor gastrointestinale in PSH.

La bolnavii cu afectare cutanatd izolatd care se
extinde sau apare 1n valuri (recidiveazd) s-a propus
administrarea de Dapsone (Disulone) in dozd medie
(sub 2,5 mg/kg/zi), care s-a dovedit eficace, avand
actiune rapidd (in 4-8 zile) si cu o remisiune prelun-
gitd dupa oprirea tratamentului.

La bolnavii cu afectare viscerald acutd se va admi-
nistra cortizon, in dozi de 2 mg/kg/zi. In caz de afec-
tare renald severd — documentatd biopsic (prezenta
de glomerulonefritd focald cu semilune) precum si In
complicatiile amenintitoare de viatd ca hemoragiile
pulmonare sau cerebrale e indicata utilizarea de agenti
imunosupresori-ciclofosfamidd sau azathioprina.

La bolnavii cu manifestdri abdominale severe se
indicd administrarea de concentrate de F XIII care
au un efect rapid si produc ameliorarea simptomelor
dupd 1-3 zile de la inceperea tratamentului. Plasma-
fereza rdméane o misurd terapeuticd ,,eroicd* ce se
poate Incerca in cazul 1n care existd un esec terapeutic
la bolnavii cu vasculitd severd. La bolnavii cu com-
plicatii digestive (perforatie sau invaginatie intesti-
nald) se efectueaza tratament chirurgical sub protectie
de antibiotice si la nevoie de tranfuzii de sange.

2. Boala Kawasaki (BK)
2.1. Etiologie si epidemiologie

Boala Kawasaki (BK), initial denumitd Mucocu-
taneous lymph node syndrome, desi este clasificatd ca
o vasculita, este considerata in diverse studii, ca o boa-
14 unica. Spre deosebire de alte boli inflamatorii ale
vaselor sanguine, BK este o entitate autolimitatd, cu
febrd si manifestdri acute inflamatorii, cu duratd medie
de 12 zile fard tratament (Newburger si colab, 1986).

Diagnosticul BK este realizat pe criterii clinice (ta-
belul 2) (CDC, 1990), nu histologice sau angiografice.

BK este aproape integral o boald a copilariei, cu
80-90% din cazuri ce apar inainte de varsta de 5 ani.
Cu toate similaritdtile sale cu infectiile cu exantem ale
copilului, BK nu este totusi, Tn mod necesar, o boald
benignd; istoric, pand la 1,5% din copiii netratati dece-
deazd prin BK.

Tabelul 2
Criterii pentru diagnosticul bolii Kawasaki’

Febra cu durata de 5 zile sau mai mare (4 zile daca

tratamentul cu Ig i.v. duce la eradicarea febrei) plus

cel putin patru semne clinice din urmatoarele semne
neexplicate de o alta boala (in paranteza este indicat
procentul aproximativ al copiilor cu boala Kawasaki
ce indica criteriul):

1. ,Injectie” conjunctivala bilaterala (80%-90%)

2. ,Modificari“ ale membranelor mucoase orofaringiene
incluzénd unul sau mai multe din urméatoarele
simptome: buze fisurate sau ,injectate”, limba
smeurie, faringe congestiv (80%-90%)

3. ,Modificari“ la nivelul extremitatilor periferice
incluzand eritemul sau edemul mainilor si
picioarelor (faza acutd) sau descuamatie
periunghialda (faza de convalescenta) (80%)

4. Rash polimorf, initial pe trunchi, absenta
veziculelor (> 90%)

5. Limfodenopatie cervicala: ganglionii cervicali
anteriori cu diametrul de cel putin 1,5 cm (50%)

Peste 100.000 de cazuri de BK au fost inregistrate
in Japonia, tard In care aceastd boald a fost descrisd
initial in 1967 (Newburger si colab, 2003). Factorii
genetici par sd justifice susceptibilitatea variatd la dife-
rite grupuri etnice pentru BK, aldturi de polimorfismul
chemokinelor si receptorilor TNF (factorul de necrozd
tumorald — tumor necrosis factor) si variatiile haploti-
purilor HLA, toti acesti factori avind o contributie.

Global, asiaticii sunt de 5-10 ori mai afectati decét

rasa albd; negrii si hispanicii au un risc intermediar

(Newburger si colab, 2004).

Cauza BK rdmane necunoscutd. Ca si 1n alte vas-
culite, lezarea vaselor sanguine pare sa fie rezultatul
unui raspuns imun aberant ce determind injuria celu-
lelor endoteliale si leziunea peretilor vasculari. Din
punct de vedere morfopatologic, BK pare sd fie unica:
in peretii vaselor s-au descris macrofage (Jennette,
2002) si plasmocite producdtoare de IgA (Rowley si
colab, 2001), manifestiri necunoscute in nici o alta
vasculitd.

O serie de aspecte ale BK sugereaza cd aceasta
entitate este cauzatid de un agent transmisibil. Anti-
corpi monoclonali IgA sintetici s-a constatat cd se
»leagd®“ de un component citoplasmic neidentificat
al macrofagelor din peretii arterelor coronare la 9
din 12 cazuri fatale de BK, dar in nici un caz din 10
cazuri control (Rowley si colab, 2004). , Legdturi®
similare ale epiteliului respirator al bronhiilor proxi-
male au fost notate in 77% din cazurile decedate,
dar la nici un caz control. Semnificatia acestor date
este neclard, dar se considerd cd un agent patogen
respirator particular poate fi asociat cu BK.

O serie de date epidemiologice sustin, de asemenea,
teoria dupa care BK este declangatd de un agent sau de
mai multi agenti transmisibili. Sexul masculin este

* Dupa CDC, 1990, modificat de Dedeoglu si Sundel, 2005
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afectat mai frecvent decat sexul feminin, caracteristica
tipicd pentru bolile infectioase. Media de varstd la copiii
cu BK este de aproximativ 2 ani, iar aparitia dupa
copildria a treia este extrem de rard (Yanagawa si colab,
1995). Sugestia cd unele virusuri (ex: virusul Epstein-
Barr, parvovirusul, HIV-2) sau toxine bacteriene (ex:
toxina eritrogenicd streptococicd, toxina socului toxic
stafilococic) ar explica majoritatea cazurilor de BK nu
a fost demonstratd (Rowley si colab, 1994). In prezent,
multi cercetétori considera ca BK reprezintd o cale
comuna finald a unei inflamatii vasculare mediate imun,
ca urmare a unor infectii variate incitante (Dedeoglu si
Sundel, 2005).

2.2. Manifestari clinice

Ghidul pentru diagnosticul BK a fost stabilit in 1967
de Tomisaku Kawasaki. Diagnosticul necesitd pre-
zenta febrei cu durata de 5 zile sau peste, fdrd nici o
explicatie, asociatd cu cel putin patru din cinci manifes-
tari de inflamatie cutaneo-mucoasé (tabelul 2) (Sundel
si colab, 2002; Kawasaki, 1967). Cu toate criteriile
clinice, acest ghid este imperfect, avand o sensibilitate
si specificitate sub 100%. Copiii care nu prezinta toate
criteriile de diagnostic pot avea o formd de BK incom-
pleta sau atipicd. De asemenea, unii pacienti care
prezintd 5 sau 6 semne pot prezenta alte afectiuni. De
exemplu, pe un studiu al unor pacienti suspecti de
BK s-a constatat cd toate criteriile de diagnostic clinic
de BK erau realizate la 18 din 39 pacienti (46%), restul
cazurilor avand alte diagnostice (Burns si colab,
1991).

Kawasaki a publicat criteriile de diagnostic ante-
rior cunoasterii afectdrii cardiace In aceastd entitate.
Astfel, criteriile pentru diagnosticul BK nu puteau
sd indice copiii la risc pentru dezvoltarea anomaliilor
arterei coronare. Intr-adevir, cel putin 10% din copiii
care au dezvoltat anevrisme ale arterei coronare nu
au prezentat niciodatd criteriile pentru BK (Sundel,
2002). In scopul de a creste posibilitatea medicului
pediatru de a diagnostica BK 1n toate cazurile la risc
de dezvoltare a afectdrii arterei coronare, un grup de
lucru din cadrul American Heart Association, au
recomandat modificarea criteriilor de diagnostic ale
BK (Newburger si colab, 2004). Aceste recomandari
trebuie totusi sd fie validate Tn perspectiva.

Febra este probabil cea mai frecventid manifestare
a BK; ea reflectd cresterea nivelului citokinelor pro-
inflamatorii ca TNF si Il-1, care sunt considerate ci
mediazd inflamatia vasculard de bazd (Leung, 1991).
Febra este, in mod tipic, hecticd, rdspunde slab la
agentii antipiretici si riméne peste 38,5°C in evolutia
celor mai multe cazuri. Deoarece BK poate fi atit de
pleomorfici, ea trebuie totdeauna sd fie luatd Tn consi-
derare la un copil cu febrd prelungitd, neexplicata,

cu iritabilitate si semne paraclinice de inflamatie, in
special, in prezenta altor manifestdri de inflamatie
cutaneo-mucoasi. In mod contrar, diagnosticul de
BK trebuie si fie suspectat si in absenta febrei.

Conjunctivita nonexsudativa bilaterala este prezen-
td Tn aproximativ 90% din cazurile de BK. ,,Con-
gestia“ bulbard tipica incepe in cursul zilelor de debut
ale febrei, ochii prezentand un eritem stralucitor care
nu afecteazd limbul sclero-cornean. Copiii prezinta
frecvent fotofobie, iar uveita anterioara poate sd se
dezvolte (Smith si colab, 1989). Examenul la lampa
cu fantd poate fi util in cazurile ambigue, prezenta
uveitei procurnd evidentierea diagnosticului de BK,
deoarece aceastd manifestare este vazutd mai frecvent
in BK decit 1n orice altd vasculita.

Pe misura pe BK progreseazd, mucozita devine
frecvent evidentd. Buzele rosii si fisurate si o limba
smeurie sunt caracteristice; ultima manifestare este
determinatd de ,,descuamarea“ papilelor filiforme si
de denudarea tesutului lingual inflamat. Leziunile
orale discrete, ca veziculele sau ulceratiile, ca si
exsudatul amigdalian sugereazd mai degrabd o infectie
virald sau bacteriand decit o BK.

Manifestarile cutanate ale BK sunt polimorfe. Rash-
ul tipic Tncepe ca eritem perineal 1nsotit de descua-
matie, urmat de leziuni maculare, morbiliforme sau
punctiforme ale trunchiului si extremitdtilor. Leziunile
veziculoase sau buloase sunt rare.

Manifestdrile la nivelul extremitdtilor sunt in
general ultimele care se dezvoltd in BK. Copiii prezinta
un edem indurat al fetei dorsale a mainilor si picioa-
relor gi un eritem difuz al palmelor si plantelor.

Faza de convalescentd a BK poate fi caracterizatd
prin descuamatie lamelard care Tncepe in regiunea
periunghiald a méinilor si picioarelor si prin linii ,,incre-
tite* ale unghiilor (linii Beau). In asociere, 1/3 din copii
au artritd. Artrita este tipic tradusd prin poliartrita
micilor articulatii, Tn cursul primei sdptdmani de boald,
fiind urmatd de afectarea pauciarticularda a marilor
articulatii. Artrita nu persistd niciodata peste 1-2 luni
si nu este eroziva.

Limfadenopatia cervicald este cea mai putin
importantd din manifestdrile cardinale ale BK, fiind
absentd la aproximativ 50% din cazuri. Cand este pre-
zentd, limfadenopatia tinde sd afecteze initial gan-
glionii cervicali anteriori, acoperind muschiul ster-
nocleidomastoidian (April si colab, 1989). O limfa-
denopatie difuzi ca si semnele de afectare ale siste-
mului reticuloendotelial (ex: splenomegalia) trebuie
sd dirijeze diagnosticul spre o altd afectiune.

Copiii suspectati de BK, care prezintd mai putin
de patru semne de inflamatie cutaneo-mucoasd pot
avea o BK incompletd sau atipicd. Manifestdrile de
BK tind sa fie incomplete si atipice la pacientii sub
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varsta de 1 an. Intr-un studiu retrospectiv pe 45 ca-

zuri cu BK, 5 din 11 sugari (45%) prezentau o afec-

tiune atipicd, in comparatie cu 4 din 33 de copii mari

(12%) (Joffe si colab, 1995). Gravitatea situatiei consta

in faptul ca sugarii sunt grupul cu cel mai inalt risc de

dezvoltare a anevrismelor arterei coronare. In studiul
efectuat de Joffe si colab (1995), complicatiile arterei

coronare apar la 7 sugari (64%), in comparatie cu 3

copii mai mari (9%) si apar la toti cei 5 sugari cu BK

incompleta.

Un studiu efectuat in Japonia in 1995 si 1996 pe
2221 de copii cu varsta sub 5 ani pentru depistarea
cazurilor cu BK, evidentiaza cd sugarii prezintd un
raport de probabilitate de 1/54 pentru dezvoltarea
de sechele cardiace (Yanagawa si colab, 1999). in
mod similar, Intr-un studiu retrospectiv de ansamblu,
se noteazd o ratd de 8,5% a insuficientei tratamen-
tului la pacientii sub varsta de 12 luni, in comparatie
cu o incidentd de 1,8% a anomaliilor arterei coronare
la cei cu varsta de cel putin 12 luni. Astfel, BK trebuie
sd fie luatd in discutie la orice sugar sau copil mic cu
febrd prelungitd neexplicata.

Desi interpretdrile alternative ale simptomelor la
copil trebuie sd fie excluse cu grija, inainte de instituirea
empiricd a tratamentului cu Ig i.v., un index inalt de
suspiciune trebuie sd fie mentinut pentru diagnosticul
unei BK incomplete/atipice. Consultul cu un specialist
este recomandat dacd diagnosticul este pus in discutie.
Desi datele de laborator nu sunt incluse in criteriile de
diagnostic ale BK, unele date pot fi utile, in cazurile
ambigue, pentru diferentierea BK de o serie de alte
boli care o pot mima (Burns si colab, 1991).

Printre aceste date se citeaza:

* Inflamatia sistemica este foarte caracteristicd in BK,
ea manifestandu-se prin: cresterea reactantilor de
faza acuta (de exemplu: PCR, VSH si alfa-1 anti-
tripsind), leucocitozd si devierea la stanga a formulei
leucocitare. In siptimana a doud de boald numirul
de trombocite creste, in general, putind atinge
1.000.000/mm?3 in cazurile foarte severe.

* Copiii cu BK prezinta frecvent anemie normo-
cromd, normocitard. Concentratia hemoglobinei
este sub media varstei cu peste 2 DS la 50% din
pacienti, in cursul primelor sdptdmani de boala.

* Examenul de urind evidentiazd, Tn mod obisnuit,
la examenul microscopic prezenta de leucocite.
Piuria este de origine uretrald si de aceea urina va
fi colectatd prin punctie vezicald sau cateterism.
Leucocitele sunt mononucleare si nu sunt detectate
prin teste dipstick pentru esteraza leucocitara.
Implicarea renald poate apare in BK dar este rard.

* Determinarea enzimelor hepatice evidentiazd frec-
vent, in BK, cresterea nivelurilor transaminazelor
sau o ugoard hiperbilirubinemie cauzatd de congestia

hepaticd. In plus, o minoritate din copii dezvolti un
icter obstructiv prin hidrops al veziculei biliare.

* Alte fluide corporale demonstreazd, de asemenea,
existenta procesului inflamator in BK: LCR pre-
zintd o tipicd pleiocitoza mononucleard, fara hipo-
glicorahie sau cresterea proteinorahiei. De aseme-
nea artrocenteza, la nivelul articulatiilor afectate,
demonstreaza prezenta de leucocite (ce variazd de
la 50 la 300.000 celule/mm3, in principal neu-
trofile).

2.3. Diagnostic diferential

BK este cel mai frecvent confundata cu exantemele
infectioase ale copilului (Yanagihara si colab, 1980):
* Virusul rujeolic, echovirusurile si adenovirusurile

pot prezenta semne de inflamatie cutaneo-mu-
coasd, dar acestea, in mod tipic, au o evidentd
mai redusa de inflamatie sistemica si, in general
sunt lipsite de modificirile de la nivelul extremita-
tilor prezentate in BK.

* Maladiile mediate de toxine, in special infectia cu
streptococul beta-hemolitic si sindromul de soc
toxic sunt lipsite de afectare oculara si articulara,
tipice in BK.

* Febra pitatd a Muntilor Stancosi si leptospiroza
sunt doud boli infectioase ce trebuie luate 1n discutie
in diagnosticul diferential al BK. Cefaleea si acu-
zele tipice gastrointestinale sunt manifestari proemi-
nente ale acestor infectii.

* Reactiile la medicamente — cum ar fi sindromul
Stevens-Johnson sau boala serului — pot mima
BK dar cu subtile diferente in ceea ce priveste
manifestérile oculare si de mucozita.

e Artrita reumatoidd juvenild cu debut sistemic este
marcatd de un rash proeminent, febrd si inflamatie
sistemicd si poate fi dificil de diferentiat de BK
pand ce cronicitatea si poliartrita sunt evidente.

* Reactia de hipersensibilitate la mercur (acrodinia,
maladia Feer, maladia roz) prezintd o parte din
unele manifestdri ale BK, ce includ febra, rash,
tumefierea mainilor si picioarelor, descuamatie
si fotofobie. In afara cazurilor cind existd un isto-
ric clar de expunere la mercur, in toate celelalte
cazuri tratamentul unui pacient cu o posibild BK
trebuie si nu fie intarziat pe perioada de asteptare
a rezultatului nivelului de mercur in sange, deoa-
rece acrodinia este rard in tdrile dezvoltate.

2.4. Tratament

Pacientii care indeplinesc criteriile de diagnostic
ale BK sunt spitalizati si tratati cu Ig pe cale intra-
venoasd in asociere cu aspirind.

Pacientii suspectati a avea o BK atipicd/incompleta
necesita testdri suplimentare prin examinare oftalmo-
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logicd la lampa cu fantd si examinare ecocardiografica
pentru confirmarea diagnosticului.

Copiii sunt tratati pentru o BK suspectatd, cand
diagnosticul este nesigur si nici o explicatie alterna-
tivd pentru manifestérile clinice prezentate nu este
identificatd. Markerii pentru cresterea riscului de dez-
voltare a anevrismelor arterei coronare, incluzand
varsta sub 1 an, semnele de inflamatie sistemica severd
(in special o anemie marcatd si devierea la stinga a
formulei leucocitare) si prezenta unei coagulopatii de
consum, inclind balanta citre o terapie empirica (Beiser
si colab, 1998).

Aspirina a fost primul medicament folosit In trata-
mentul BK datoritd efectelor sale antiinflamatorii si
antitrombotice (Kusakawa si colab, 1987). Desi aspiri-
na a fost utilizatd pentru managementul febrei si artri-
tei, ea nu reduce incidenta dezvoltdrii anevrismelor
arterei coronare. O reducere a incidentei acestei
complicatii a fost raportatd prima datd cu Ig i.v. in
1984 (Furusho si colab, 1984). Ig pe cale i.v. oferd o
remarcabild combinatie a eficacitétii si securititii in
tratamentul BK. Tratamentul cu Ig i.v., In cursul pri-
melor 10 zile ale bolii, reduce incidenta anevrismelor
arterei coronare cu peste 70% (Newburger si colab,
2003). Ig i.v. elimina, de asemenea, dezvoltarea ane-
vrismelor gigante ale arterei coronare (peste 8 mm n
diametru), care se asociaza cu un inalt risc de morbidi-
tate si mortalitate, restaureazd rapid metabolismul lipi-
dic perturbat si normalizeazd contractilitatea miocar-
dicd deprimatd (Sundel, 2002).

Aspirina este traditional administratd initial in doze
relativ mari pentru a realiza un efect antiinflamator;
doze intre 30 mg/Kg/zi si peste 80 mg/kg/zi, In patru
prize, se utilizeazd 1n cursul fazei acute a bolii. In
continuare, aspirina este administratd Tn doze mici (3-
5 mg/kg/zi) pentru actiunea sa antiagregantd plache-
tard.

Agenti anti-inflamatori alternativi ca ibuprofenul
pot fi utilizati in episoadele de artritd prelungita.
Beneficiul pe termen lung al aspirinei a fost demonstrat
de toate studiile efectuate; de asemenea, un recent
experiment nu a constatat diferente In evolutia BK la
copiii tratati numai cu Ig i.v. in comparatie cu cei care
au primit numai aspirind (Hsieh si colab, 2004). in
scopul evitdrii potentialului risc al aspirinei, acest anti-
inflamator trebuie sa fie exclus in prezenta oricirei
contraindicatii a utilizdrii sale, ce include sangerarea,
expunerea copilului la contactul cu alti copii cu gripa
sau variceld sau in prezenta unui istoric de hipersen-
sibilitate la salicilati. Cand este utilizatd doza initiala
de aspirina trebuie sd nu fie mai mare de 100 mg/kg/
zi. O dati febra rezolvatd, pacientii vor primi o doza
de 3-5 mg/kg/zi. Tratamentul cu aspirind este continuat
pand ce examenele paraclinice (ex: numdrul de trom-

bocite si VSH) revin la normal, cu exceptia cazurilor
cand sunt depistate ecocardiografic anomalii ale arterei
coronare. Aceastd fazi tipicd a terapiei este completa
in cursul a 2 luni de la debutul bolii.

Corticosteroizii — prednison si preparatele nrudite
— sunt principalele medicatii ale regimului terapeutic
1n alte forme de vasculitd, dar sunt considerate riscante
n BK. Aceastd concluzie era bazati, in principal, pe
un singur studiu care a demonstrat o incidentd extrem
de inaltd a anevrismelor arterei coronare (11 din 17
pacienti) la un grup care a primit prednisolon 1n dozi
de 2-3 mg/kg/zi timp de cel putin 2 sdptdmani, urmat
de o dozd de 1,5 mg/kg/zi pentru Tncd 2 sdptdmani
(Kato si colab, 1979). Aceste date sunt dificil de inter-
pretat, deoarece grupurile de studiu nu erau repartizate
tindnd seama de factorii de risc pentru dezvoltarea
anevrismelor §i nici o informatie despre metodele
randomizate utilizate nu erau date. In plus, un mic
grup de 7 pacienti in acelasi studiu au primit predni-
solon asociat cu aspirind si nici unul din pacienti nu a
dezvoltat anevrism al arterei coronare.

Efectul nefavorabil al steroizilor la pacientii cu
vasculitd trebuia demonstrat, fapt care a determinat
noi studii care au repus in discutie un posibil rol al
steroizilor Tn managementul BK. O trecere in revista,
retrospectiv, a arhivei a aproape 300 de copii tratati
cu sau fard steroizi, in intervalul 1982-1998 (Shi-
nohara si colab, 1999) si a doud trialuri prospective,
randomizate (Okada si colab, 2003; Sundel si colab,
2003) au dus la concluzia ca pacientii care au primit
corticoizi 1n asociere cu Ig i.v. au prezentat o durata
mai scurtd a febrei si 0 mai rapidd scddere a markerilor
inflamatori decat pacientii din grupul care au primit
terapie standard. In toate studiile, terapia cu cortico-
steroizi a fost mai bine toleratd si fédrd reactii adverse
semnificative. In prezent, cei mai multi clinicieni
specializati in terapia copiilor cu BK utilizeazd puls-
terapia cu metil prednisolon pe cale i.v. la copiii la
care procesul inflamator persistd in conditiile in care
primesc cel putin doud doze de Ig i.v. (Burns si colab,
1998). Un studiu efectuat cu suportul Institutului Nagio-
nal de Sdndtate din SUA a comparat evolutiile la copiii
cu BK ce au primit initial terapie cu metilprednisolon
i.v. asociat cu Ig i.v. versus terapie unicd cu Ig i.v. si
au ajuns la concluzia ca steroizii au un rol esential n
terapia primara a BK.

Reluarea terapiei

Febra persistd sau recidiveazd la 48 de ore dupd
instituirea tratamentului cu Ig i.v. la 10-15% din
pacienti (Burns si colab, 2004). Persistenta sau recru-
descenta febrei este in particular importanta deoarece
ea indicd, de obicei, evolutia progresivd a vasculitei
cu cresterea riscului de dezvoltare a anevrismelor arte-
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rei coronare (12,2% versus 1,4% intr-o analizi efec-
tuatd de Beiser si colab, 1998). in alt studiu, febra
persistentd era singurul factor predictiv al dezvoltirii
ulterioare a anevrismelor (Newburger si colab, 2003).
Este extrem de important de a lua in considerare cres-
terea moderatd a temperaturii la copiii cu BK; aceste
cresteri ale temperaturii la copiii cu BK reprezintd un
control incomplet al bolii, Tn cazurile In care nu se
dovedesc alte cauze. Pacientii care rdman febrili dupa
prima dozd de Ig i.v. primesc, de obicei, a doua doza
si poate chiar a treia doza de Ig i.v., 2 g/kg (Burns si
colab, 1998). Aceastd metodd de tratament se bazeaza
pe efectul dozi-raspuns aparent al Ig i.v. (Newburger
si colab, 1991). Cu toate acestea, copiii nu sunt, de
obicei, re-tratati timp de cel putin 48 de ore dupd startul
dozei initiale de Ig 1n perfuzie, deoarece febra ar putea
sd reprezinte in aceastd perioadd o reactie la medicatie.

Un subgrup de pacienti cu BK par rezistenti la tera-
pia cu Ig i.v., chiar dupd mai multe doze. Acesti pa-
cienti sunt cu risc crescut pentru dezvoltarea de ane-
vrisme ale arterei coronare si sechele pe termen lung
ale bolii. La acesti pacienti au fost folosite tratamente
eficiente in alte forme de vasculitd, cum ar fi cortico-
steroizii, pentoxifilina, plasmafereza si imunosupre-
soarele. Studii prospective nu au comparat aceste
optiuni, dar cei mai multi specialisti trateaza copiii care
nu au raspuns la Ig i.v. si au Incd activd BK, cu una
sau trei doze zilnice de metilprednisolon n pulsterapie
(30 mg/kg) (Burns si colab, 1998). Daca acest trata-
ment este ineficient, o singurd doza de infliximab,
5 mg/Kg poate fi beneficd (Weiss si colab, 2004).

Necesitatea unor agenti imunosupresori mai potenti
(ex: ciclofosfamida sau ciclosporina) in BK nu este
clard. Aceste medicatii sunt relativ toxice, cu debut
de actiune intarziat. Cand simptomele sunt prelungite
peste 3-4 sdptamani, se va lua In discutie un alt diag-
nostic, ce include o vasculitd cronicd cum ar fi poli-
arterita nodoasd.

2.6. Consideratii suplimentare

O ecocardiograma trebuie efectuatd in faza acutd
a bolii si la 6-8 sdptdimani de la debut pentru a con-
firma eficacitatea tratamentului (Newburger si colab,
2004). Repetate examene clinice ale pacientilor cu
BK trebuie efectuate in cursul primelor 2 luni pentru
depistarea unor aritmii, a insuficientei cardiace, a unor
insuficiente valvulare sau a unei miocardite. Copiii
cu anomalii ale arterelor coronare, primesc in general
o terapie antitromboticd, pe termen lung, cu aspirina,
dipiridamol sau alte medicamente ca si o evaluare
regulata cardiaca.

Dilatatia arterei coronare mai micd de 8 mm, re-
greseazd, n general, in timp, iar cele mai mici ane-
vrisme se rezolva integral, situatie doveditd prin eco-

cardiograma (Fukushige si colab, 1996). Vindecarea
se realizeazd prin proliferare fibrointimald, frecvent
asociatd cu calcificare, dar reactivitatea vasculard nu
revine la normal, in ciuda unui aspect normal, dar
grosier (Dhillon si colab, 1996). Copiii trebuie astfel
sd fie urmariti indefinit dupa BK, avand 1n vedere
posibilitatea unor malformatii/dilatatii ale arterelor
coronare ce survin tardiv sau chiar a unei morti subite.
Copiii cu BK severd pot dezvolta, de asemenea,
ocluzie coronariand cu infarct miocardic, aritmii sau
moarte subitd (McConnel si colab, 1998), iar cei ce
dezvoltd ocluzii ale arterelor periferice pot evolua la
ischemie locald sau gangrend (Tomita si colab, 1992).

Variate terapii au fost incercate pentru restaurarea
circulatiei, desi controlul inflamatiei vasculare cu Ig
i.v. sau corticosteroizi constituie o conditie esentiala
pentru reperfuzia arteriald. Dacd tromboza arteriald
este prezentd, terapia trebuie sd includd tromboliza
sau vasodilatatoare, dacd viabilitatea tesuturilor este
amenintata, n principal prin vasospasm.

Williams si colab (2002) sugereazi un rol potential
al abciximab, un anticorp monoclonal, care inhibd
receptorul glicoproteinei plachetare II b/IIl a. Un grup
de cercetdtori de la Universitatea Utah au raportat
cresterea rezolutiei anevrismelor coronariene la pa-
cientii cu BK care au primit abciximab, in comparatie
cu cei care au primit un tratament conventional.

Cazurile clinice raportate ulterior au avut totusi o
evolutie mai putin promititoare (Dedeoglu si Sundel,
2005). In general, cu un tratament modern si urmirire
cardiologicd, prognosticul copiilor cu BK este exce-
lent. Urmdrirea pe termen lung a copiilor fard anomalii
persistente ale arterei coronare 1n Japonia a demonstrat
cd dupd 25 de ani morbiditatea si mortalitatea BK nu a
crescut (Nakamura si colab, 2002). De fapt, studiile
sugereazd ca teama de evenimentele cardiace este mai
dezamigitoare decét problemele medicale actuale la
cei mai multi copii cu BK (Baker si colab, 2003).

3. Poliarterita nodoasa (PAN)

PAN este o vasculitd caracterizatd prin necroza
fibrinoidd Insotitd de formarea de anevrisme, ce afec-
teazd arterele de calibru mic si mediu. Aceasta entitate
are o importanta istoricd, fiind prima leziune vasculara
de cauzi neinfectioasd. Prima descriere a bolii a fost
facutd de Kussmaul si Maier, care au descris intr-o
vastd lucrare un caz in varstd de 27 de ani cu afectare
viscerald difuzd asociatd cu manifestdri de inflamatie
sistemicd (febrd, oboseald, scidere in greutate).

Aproximativ 1/3 din copiii cu PAN au totusi o for-
md clinicd limitatd la tegumente si articulatii (De-
deoglu si Sundel, 2005).

Pe plan mondial PAN este cel mai frecvent asociatd
cu infectiile hepatitice B sau C (Blanco si colab, 1998).
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Datoritd, poate, frecventei relativ reduse a acestor
infectii la copil, PAN pediatricd este destul de rard, in
special iIn America de Nord; incidenta atinge un varf
la varsta de 9-10 ani si este usor mai frecventa la bdieti
decit la fete (Ozen si colab, 2004). Nici o asociere
clara genetica nu a fost identificata, desi o serie de
rapoarte sugereazd o asociere a PAN cu Febra Medi-
teraneand Familiald (FMF). Pana la 1% din pacientii
cu FMF prezintd PAN, dar aceastd asociere pare mai
,.blandd* decat forma de boald idiopatica si este Tnsotita
de un prognostic mai bun (Ozen si colab, 1992).

PAN cutanatd este de obicei limitatd la tegumente
si sistemul musculoscheletic; ea apare, in mod obis-
nuit, dupd o faringitd streptococicd. Se noteazid pre-
zenta de: livedo reticularis, rash maculo-papulos, no-
duli cutanati durerosi, paniculitd, edeme dure si artrita
(cele mai afectate articulatii fiind genunchii si gleznele)
(Fink, 1986). Reactantii de fazd acutd pot fi normali
sau crescuti, reflectand, cel putin partial, severitatea
infectiei declansatoare/incitante (David si colab, 1993;
Sheth si colab, 1994). Simptomele sunt mai mult
»deranjante* decat ,,incapacitante* si tratamentul cons-
td ,,in general® In administrarea de antiinflamatoare
nesteroidiene si steroizi. Boala tinde sd persiste sau s
recidiveze, astfel ca multi pacienti necesitd o terapie
cumpdtatd® cu steroizi pe o perioadd de timp prelun-
gitd. Medicatia poate include methotrexat sau alti
agenti imunosupresori; de asemenea si inhibitorii TNF
(infliximab), au fost raportati ca eficienti (Garcia-Porrua
si colab, 2003). Profilaxia cu penicilind poate preveni
izbucnirea bolii cauzatd de infectiile streptococice
recurente.

PAN sistemicd poate afecta virtual orice arterd
musculard. Consecutiv, pe langd simptomele bolii,
boala sistemicd adaugd o vastd participare a disfunctiei
organice. Purpura palpabild, livedo, leziunile necrotice
dermice, durerile abdominale, artrita/artralgiile, mio-
zita/mialgiile, hipertensiunea renovasculard, deficitele
neurologice, boala pulmonard si arterita coronarelor
pot fi vazute la prezentarea la medic sau in cursul
evolutiei bolii, astfel cd PAN trebuie luata in discutie
in diagnosticul diferential al oricdrei afectiuni infla-
matorii sistemice nediagnosticate (Mouthon si colab,
2002). Datoritd pleomorfismului sdu, PAN poate fi
confundata cu: forma sistemica a artritei reumatoide
juvenile, boala Kawasaki sau dermatomiozita.

Evaluarea paraclinicd, confirmd inflamatia siste-
micd incluzind: anemia, leucocitoza, trombocitoza si
cresterea VSH, PCR si a imunoglobulinelor. Un test
ANCA pozitiv [cu prezenta celor doua tipuri: p-ANCA
(antiperinucleari) si c-:ANCA (anticitoplasmatici)]
indicd, In general, o glomerulonefritd pauci-imund mai
degrabd decat o PAN. Proteinuria, hematuria si cres-
terea 1n serul sanguin a ureei si creatininei sunt, de

asemenea, manifestiri obisnuite. Nivelul comple-
mentului seric este normal. Pentru diagnosticul de
vasculitd, este necesar, de obicei, a se efectua o biopsie
tisulard si o documentare radiologicd.

Histopatologic, leziunile in PAN, afecteazi cele
trei tunici ale arterelor (adventicea, media si intima),
la nivelul cdrora se constatd un infiltrat cu polimor-
fonucleare (in faza acutd) si cu mononucleare (in faza
subacutd si cronica). In afara leziunilor inflamatorii,
la nivelul vaselor afectate apar dilatatii microanevris-
male, rupturi cu hemoragii si tulburiri ischemice. In
unele cazuri sunt afectate numai vasele mici (arteriole,
capilare), realizindu-se o PAN , microscopicd®. Mai
multe studii au demonstrat cd biopsia cutanatd este
sensibild, dar nespecifica, in timp ce biopsia musculara
este mai putin sensibild, dar mult mai specificd. Biopsia
musculard se efectueazd atunci cand organele afectate
(pldmani, rinichi...) sunt greu accesibile. Intr-un studiu
efectuat de Albert si colab (1988) s-a demonstrat cid o
singurd biopsie muscularda sau de nerv dintr-o zona
care este afectatd (bolnavul prezentand manifestiri
clinice in acea arie) sau o arteriografie la cei care nu
aveau o simptomatologie localizatd la anumite organe,
constituie cele mai importante investigatii pentru diag-
nosticul pozitiv de PAN.

Arteriografia evidentiazd dilatatii sacciforme, fuzi-
forme ce alterneazi cu arii de ingustare a calibrului
vascular (figura 2); aceste anevrisme sunt prezente
mai ales la nivelul rinichiului, ficatului si arterelor
mezenterice. Aceste manifestdri imagistice care reali-
zeaza aspectul tipic de ,,mirgele insirate pe o atd* (arii
de stenoze si dilatatii vasculare) dau PAN acest nume.
Morfopatologic aceste manifestdri corespund implicarii
vasculare segmentare cu formarea de noduli si ane-
vrisme, rezultat al necrozei fibrinoide panmurale.
Modificdrile imagistice citate, dispar o datd cu evolutia
favorabild a vasculitei.

Tratamentul PAN are ca scop diminuarea infla-
matiei vasculare sistemice §i constd, 1n principal, in

2\

Figura 2

Poliarterita nodoasa:
anevrisme la nivelul
arteriolelor renale
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administrarea de steroizi in doze mari. Alti agenti imu-
nosupresori, ca ciclofosfamida, la inceput pe cale
orald, zilnic sau lunar, in doze mari, intravenos, par
benefici in ameliorarea evolutiei PAN. Azathioprina,
methotrexatul, Ig i.v. si mai recent, inhibitori ai TNF,
ce modificd raspunsul biologic, au fost utilizati la un
numdr de pacienti. Sunt necesare trialuri controlate,
randomizate, pentru a determina care sunt cele mai
eficiente terapii de remisiune si Intretinere, ca predictori
ai raspunsurilor pacientilor luati individual. Cu toate
acestea, recentele revizuiri ale atitudinii terapeutice in
PAN Ia copii sugereazd un excelent prognostic gene-
ral, cu o ratd de mortalitate sub 5% 1n ultimii 4 ani
(Ozen si colab, 2004).

4. Arterita Takayasu (AT)

AT este a treia ca importantd din cele mai comune
vasculite ale copilului (Brogan si colab, 2000). Cauza
AT rdmane necunoscutd, desi histopatologia si imu-
nohistochimia esantioanelor bioptice sau necroptice
de la adulti cu AT sugereazd un mecanism primar
mediat de celulele T (CD4+) (Noris, 2001). Histopa-
tologic, leziunile din AT constau din modificari granu-
lomatoase ce progreseazd de la adventicea vasculara
la medie, nediferentiate de cele vdzute in arterita cu
celule gigante si in arterita temporala (Seo si colab,
2004). Diagnosticul de AT se bazeazd pe distributia
afectdrii — primar la nivelul aortei si ramurilor sale — si
pe varsta tindrd a pacientilor, in mod tipic sub 40 de
ani. AT este mai frecventa in Estul indepartat si Vestul
Africii decat Tn Europa si America de Nord. Unele
asocieri HLA au fost constatate n Japonia, dar acestea
nu s-au confirmat la alte populatii (Kimura si colab,
2000).

Debutul AT este mai comun in cursul celei de a
treia decade de viatd, dar boala la copil a fost citata
precoce, chiar in primul an de viatd (David si colab,
1993). Ca si la adulti, existd o predominantd semni-
ficativd la pacientele de sex feminin, la copiii cu AT,
precum si o distributie a afectdrii vasculare, paraleld cu
cea de la adult, cu o difuzd afectare aorticd predo-
minanti. Intr-un studiu recent asupra AT la copil, vérsta
medie de debut era de 11,4 ani, iar 2/3 din pacienti
erau de sex feminin (Yalcindag si colab, 2001).

Semnele si simptomele AT includ: hipertensiunea
arteriala, cardiomegalia, VSH crescutd, febra, obo-
seala, palpitatiile, varsiturile, nodulii, artralgiile, clau-
dicatia, scidderea in greutate si durerile toracice. Intar-
zierea diagnosticului la copil este de 19 luni, mult
mai lungd decét cea raportata la cele mai multe serii
de adulti (Kerr si colab, 1994). Posibil din cauza
intarzierii diagnosticului, mortalitatea este de 33%,
de asemenea, semnificativ mai Tnaltd decét cea ra-
portatd la seriile de adulti.

Odata ce AT este suspectatd, angiografia constituie
metoda standard utilizatd pentru diagnostic. Arterio-
grafia globald a aortei cu vizualizarea ramurilor sale
evidentiazd ingustarea/ocluzia difuzd/segmentard la
nivelul aortei/ramurilor sale primare sau la arterele mari
de la nivelul membrelor (modificari neimputabile ate-
rosclerozei sau unei displazii fibromusculare sau altor
cauze). Biopsia evidentiazd leziuni de vasculitd necro-
zantd cu celule gigante.

In ultimii ani CT si MR-angiografia s-au dovedit a
fi mai utile ca traditionalele angiografii si pe departe
mai putin invazive. MRI are avantajul de a evidentia
si inflamatia peretilor vasculari. Aceastd informatie
este utild in mod particular datoritd necesititii de a
suprima procesul inflamator/vasculita si in consecinta
de a preveni progresiunea bolii. Markerii paraclinici
pot fi integral normali cu toatd progresiunea inflamatiei;
din aceastd cauzd MRI rdméane cel mai sensibil test
potential pentru boala reziduald (Tso si colab, 2002).

Ca si in alte vasculite, diagnosticul precoce si
terapia agresivd sunt importante in AT pentru pre-
venirea leziunilor vasculare ireversibile si, Tn con-
secintd, a compromiterii consecutive a organelor vitale.

Steroizii si agentii imunosupresori tipici folositi In
alte vasculite — ce includ: ciclofosfamida, methotre-
xatul si azathioprina — au demonstrat o eficacitate
variabild si Tn AT. Un recent studiu efectuat pe adultii
cu AT 1n Clinica Cleveland a demonstrat o rati crescutd
a raspunsului la inhibitorii TNF (Hoffman si colab,
2004). Este important ca fnainte de instituirea terapiei
cu inhibitorii TNF si se testeze pacientii pentru
tuberculozi, deoarece aortita este asociatd cu infectii
cu mycobacterii, Tn special in tdrile slab dezvoltate
(Seo si colab, 1991).

5. Angeita primara a sistemului nervos central

Angeita primard a SNC este potential una din cele
mai ,,provocatoare boli cireia medicul clinician tre-
buie sd-i facd fatd atat pe plan diagnostic cit si pe
plan terapeutic (Calabrese, 2001). Prin definitie, ma-
nifestdrile sistemice ale bolii sunt, de obicei, absente,
reactantii fazei acute sunt tipic normali si examenul
LCR poate fi, de asemenea, nerelevant (Gallagher si
colab, 2001).

Astfel, pentru a pune diagnosticul inainte ca pa-
cientul sid ajunga prin deces la autopsie, clinicianul
trebuie si aibd un nalt nivel de suspiciune cand copiii
prezintd chiar o infima sugestie de vasculitd. Un studiu
recent bazat pe 62 de pacienti cu angeita primard a
SNC [PACNS - primary angiitis of the central nervous
system (c PACNS)] ajutd sid se facd lumina asupra
simptomelor care pot sugera includerea PACNS in
diagnosticul diferential la un copil (Benseler si colab,
2004). Cele mai comune acuze prezentate erau cefa-
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leea (80%) si deficitele focale neurologice (78%), ur-
mate de hemiparezd in 62%. Cand o bine definitd ano-
malie de origine infectioasd, toxicd sau vasculard nu
poate fi pusd in discutie In prezenta acuzelor — citate
mai sus — se indicd investigarea imagistica a vaselor
cerebrale. O MRI normald asociatd cu un aspect nor-
mal al LCR constituie o valoare negativa, Tnalt predic-
tivd pentru ¢ PACNS. Cu toate acestea in 5%-10% din
cazurile de ¢ PACNS, numai o biopsie cerebrald sau
meningeald, ghidatd de anomaliile clinice sau obtinute
prin MRI sau efectuate ,,orb* releveaza evidenta diag-
nosticului de vasculitd. Desi biopsia cerebrald raiméne
o referintd standard pentru diagnosticul ¢ PACNS, chiar
aceste rezultate pot fi fals negative din cauza frecventei
limitate a bolii. Biopsia este, de asemenea, utild in
excluderea ,,mimdrii“ vasculitei SNC, in special, de o
infectie atipicd care ar putea si fie ,,agravatd“ daci se
instituie empiric o terapie imunosupresoare.

PACNS poate avea o evolutie rapid progresivd si
devastatoare neurologic, situatie care impune ,,can-
tarirea” riscurilor procedurilor de diagnostic, pentru a
nu ,impiedica sau Intarzia efectuarea unui diagnostic
prompt si instituirea unei terapii adecvate. Tratamentul
include invariabil corticosteroizi i un agent imuno-
supresor potent, de obicei ciclofosfamida. Evolutia sub
acesti agenti terapeutici (corticoizi si ciclofosfamida)
utilizati pentru obtinerea controlului initial al bolii, ur-
mati de methotrexat sau azathioprind pentru terapia
de intretinere este excelentd (Benseler si colab, 2004).

6. Vasculitele asociate cu ANCA (anti-neutrophil
cytoplasmic antibody - associated vasculitides)

6.1. Granulomatoza Wegener (GW)

Granulomatoza Wegener (GW) este o vasculitd ne-
crozantd granulomatoasd care ,,clasic* afecteaza apara-
tul respirator — cdile respiratorii superioare si plamanul
— si rinichiul; aceastd entitate este neobisnuitd la copil.
GW afecteazd vasele de calibru mic si mediu.

Ca si in alte vasculite asociate cu ANCA, biopsia
leziunilor active evidentiazd o poliangeitd pauci-imuna
microscopica. Testele serologice sunt pozitive pentru
¢ ANCA dirijate Tmpotriva PR-3. Datele disponibile
sugereazd cd manifestdrile clinice la copii sunt similare
cu cele de la adulti (Rottem si colab, 1993). Intr-un
raport recent pe 17 copii, afectarea nasului si sinu-
surilor era prezentd la 100%, boala respiratorie la 87%,
artralgiile, manifestdrile oculare, cutanate sau cele re-
nale, fiecare in aproximativ 50% din cazuri, boala gas-
trointestinald in 41% din cazuri si afectarea SNC In
12% din cazuri (Langford si colab, 1996). In aceasti
serie ca i in alte serii pediatrice, stenoza subgloticd a
fost mai frecventd decat la adulti, notatd la aproximativ
50% din copiii cu GW.

Desi cauza GW rdméane Incd necunoscutd, pato-
geneza pare sd fie in raport cu ANCA. ANCA stabi-
lizeaza cel mai probabil aderenta neutrofilelor la endo-
teliul vascular si activeazd neutrofilele si monocitele
care suferd o ,,ardere’ oxidativda. Activarea celulelor
fagocitare determind cresterea expresiei citokinelor
proinflamatorii (ex: TNF-a si II-8) cu rezultat citoto-
xicitatea celulelor endoteliale (Huugen si colab, 2004).

Cei mai multi copii cu GW prezintd manifestari
respiratorii superioare ca: epistaxis, sinuzitd, otitd
medie sau hipoacuzie. Tusea, wheezing-ul, dispneea
si hemoptizia sunt printre manifestdrile tractului res-
pirator inferior. Deoarece cauzele benigne ale acestor
simptome sunt mult mai prevalente decat GW la copil,
acesti pacienti sunt tratati, de obicei, pentru infectii
sau alergii. Mai mult, cu toate ci se cunoaste severi-
tatea potentiald a glomerulonefritei din GW, afectarea
renald poate fi initial asimptomaticd. Totusi, in alte
rare situatii, pediatrul, trebuie sd pund in discutie si
GW la un copil cu o boald respiratorie, neobisnuit de
persistenta sau severd. Radiografia toracica poate fi
in particular utila cind se suspecteazd diagnosticul de
GW, deoarece chiar la pacientii asimptomatici, pand
la 1/3 din ei prezintd anomalii radiologice.

Confirmarea diagnosticului de GW se bazeazd pe
rezultatele biopsiei. Inflamatia vasculard granuloma-
toasda necrozanta este foarte sugestiva la un copil cu
manifestdri clinice evidente. c ANCA (anticorpii anti-
neutrofili citoplasmatici) ce au ca tintd PR-3 sunt pozi-
tivi la multi pacienti (Yu si colab, 2003). Desi acesti
anticorpi sunt cu o specificitate Tnaltd, ei pot fi constatati
si in alte boli, ca fibroza chisticd, ce este mai obisnuita
la copii decat GW. Prezenta unui titru pozitiv pentru
ANCA trebuie sd nu Tnlocuiascd biopsia tisulard pentru
confirmarea diagnosticului de GW; de asemenea,
screeningul pentru ANCA nu trebuie sd se substituie
unei anamneze minutioase si unui examen fizic com-
plet. Rolul monitorizdrii titrului ANCA, ca un marker
de activitate al bolii este, de asemenea, controversat.
Unele studii subliniazd corelatia intre titrul crescut de
ANCA si recaderile GW, in timp ce alte studii nu gédsesc
nici o corelatie (Langford si colab, 2001).

In absenta unei terapii cu imunosupresoare, GW
este in mod frecvent, rapid progresiva si chiar fatala.

Practica terapeuticd curentd iIn GW reflectd acest
potential si se bazeazd pe o combinatie potentd de
steroizi, ciclofosfamidd, azathioprind, methotrexat si,
mai recent, mycophenolat mofetil si a-blocanti-TNF.
Date preliminare evidentiaza ci etanercept, agent anti-
TNF nu gi-a probat eficienta la adultii cu GW, dar
infliximab s-a dovedit eficient (N Engl J Med, 2005).

Cu toate progresele in managementul GW, aceasta
boald continud si determine o morbiditate si morta-
litate semnificativd prin recidive si toxicitatea legatd
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de tratament. Stenoza subgloticd nu raspunde la tera-
pia sistemicd, dar necesita dilatatie chirurgicala si injec-
tii locale cu steroizi. La pacientii cu boald respiratorie
superioard, trimethoprim-sulfamethoxazol s-a dovedit
benefic (Langford si colab, 1999), probabil prin su-
primarea infectiilor de céi aeriene superioare care pot
activa inflamatia vasculard.

6.2. Poliangeita microscopica

Poliangeita microscopica este o vasculitd necro-
zantd a vaselor mici fard formarea de granuloame.
Manifestérile clinice tipice domind la nivel renal si
pulmonar, 1n special traduse prin glomerulonefrita
segmentard focald si hemoragie pulmonarid. Afec-
tiunea se caracterizeaza prin prezenta de autoanti-
corpi pANCA specifici pentru mieloperoxidaza
(MPO) la examinarea prin immunoblotting. De fapt,
acesti autoanticorpi par sd fie integrati patogeniei
bolii, granulele citotoxice ale neutrofilelor activate
fiind cauza leziunii vasculare locale (Heeringa si co-
lab, 2004). Astfel este prudent de a face diagnosti-
cul de poliangeitd microscopicd in absenta autoanti-
corpilor pANCA. Confirmarea histopatologica prin
biopsie sau prin investigatie angiografica a inflama-
tiei vasculare devine necesard pentru confirmarea
diagnosticului deoarece prezenta autoanticorpilor
ANCA poate fi vdzutd si Intr-o varietate de afectiuni
ce includ boala inflamatorie intestinald, colangita
sclerozantd primara si silicoza.

Prin stabilirea diagnosticului de poliangeitd micro-
scopicd se identificd o boald cu o evolutie severd si
cronicd, cu un risc semnificativ de insuficientd renald
cronicd. Pentru realizarea controlului acestei boli multi
pacienti necesita terapie cu ciclofosfamida. O serie
de medicamente pot fi utile pentru realizarea si menti-
nerea remisiunii bolii (Sanders si colab, 2003). Recent
s-a demonstrat cd o singurd curd de rituximab pe o
perioada de 4 saptimani poate Tnlocui terapiile cu ciclo-
fosfamida si corticoizi pe termen lung (Keog si colab,
2005).

6.3. Sindromul Churg-Strauss
(granulomatoza alergica cu angeita)

Sindromul Churg-Strauss (SCS) este extrem de rar
la copil. Prima relatare a bolii la copil a fost ficutd in
ultima decadd la un adolescent care prezenta mani-
festdri pulmonare, cutanate, cardiace, gastrointestinale
si ale nervilor periferici.

Faza prodromala a SCS se manifestd numai ca o
rinitd alergica si astm brongic si poate persista timp
de mai multi ani.

Faza a doua se caracterizeazd prin inrdutitirea
astmului, eozinofilie periferica si infiltrate pulmo-
nare.

In faza a treia — faza vasculitici — devin evidente
manifestarile unei vasculite sistemice, cu scadere in
greutate, febrd, artralgii, mialgii, rash nodular si neu-
ropatie. Manifestdrile astmatice diminud in faza
vasculitici. In unele cazuri, poate fi dificil de a dife-
rentia SCS de poliarterita nodoasa (PAN), desi in SCS
hipertensiunea renald si nefrita sunt neobisnuite, iar
eozinofilia este remarcabild.

Diagnosticul de SCS se face prin biopsie tisulard,
care evidentiazd prezenta de infiltrate eozinofilice peri-
vasculare semnificative si ocazional granuloame extra-
vasculare. Autoanticorpii de tip ANCA (antineutrophil
cytoplasmic autoantibodies) dirijati direct atat impo-
triva PR-3 cét si a MPO pot fi evidentiati in SCS. Eozi-
nofilia sanguind este semnificativd (peste 20% din
numdirul de leucocite — peste 1500/mm3 sau chiar peste
2000/mm3).

La pacientii tratati adecvat se descrie si o fazd a
IV-a — cea postvasculiticd —, stadiu In care marea
majoritate a manifestérilor clinice ale bolii dispar rapid
sub tratament, cu tendinta de a persista HTA, neuro-
patia si afectarea renald; de asemenea, astmul poate
persista sau sd evolueze cu recurente.

Tratamentul optim al SCS nu este clar, desi unele
lucriri sublinieazd cd 90% din pacienti raspund favo-
rabil la cortizon. Anterior introducerii corticoterapiei
majoritatea bolnavilor aveau o evolutie fatald. Cortico-
terapia se administreazd initial In doze foarte mari (doza
= 40-60 mg/zi) pe o perioadd de citeva sdptimani.
Odaté cu ameliorarea manifestdrilor clinice si a parame-
trilor de laborator (numarul de eozinofile, leucocite si
VSH) dozele se vor scddea treptat. Persistenta nevritei
periferice, nefritei sau a afectdrii cardiace necesitd
prelungirea terapiei pe o perioadd de mai multe luni.

Controlul bolii este necesar datoritd faptului ci sin-
dromul Churg-Strauss netratat este de obicei progresiv.
Cele mai multe decese sunt cauzate de afectarea car-
diacd, urmatd de evolutia severd a manifestdrilor
gastrointestinale si ale SNC. Deoarece SCS este sensibil
la corticoizi, aceastd terapie ofera posibilitatea conti-
nuirii pani ce efectele sale devin evidente. In cazurile
in care rdspunsul la corticoizi nu este adecvat sau daca
apar recideri frecvente se indicd tratament cu ciclo-
fosfamidd sau azatioprind. HTA din faza de vasculitd
sau postvasculita necesitd terapie adecvatd cu medi-
camente antihipotensoare.

VI. VASCULITELE SECUNDARE

Vasculitele pot sa apara 1n cadrul unei largi varietati
de infectii, boli sistemice sau dupd diverse medica-
mente. Aceste variate cauze par sd reprezinte o Tnaltd
susceptibilitate la inflamatia vasculard, deoarece multi
copii sunt expusi la diverse virusuri (parvovirusul Bjo,
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HIV, varicela), rickettsii, bacterii, fungi, mycobacterii,
boli inflamatorii sistemice (lupusul eritematos sistemic,
dermatomiozita juvenild, artrita reumatoida juvenila,
sarcoidoza, sindromul intestinal inflamator), tumori
si medicamente (incluzand leflunomid, inhibitori ai TNF
si agenti anti-tiroidieni). Au fost raportate atit vasculite
leucocitoclastice cat si vasculite necrozante (Weyand
si colab, 2003). in cele mai multe cazuri, indepartarea
factorului declansant (trigger-ului) sau controlul situa-
tiei create conduce la remisiunea vasculitei.

1. Boala Behget (BB)

Boala Behget (BB) este o entitate inflamatorie mul-
tisistemicd cu manifestdri similare cu acelea din spondi-
loartropatii. BB se caracterizeazd prin triada: ulcere
orale recurente, ulcere genitale si uveitd, dar orice alt
organ sau sistem poate fi implicat (tegumente, articu-
latii, SNC sau tractul gastrointestinal) si inflamatia
vasculard este frecvent o manifestare proeminenta.
Atat arterele cat si venele pot fi afectate, dar o predi-
lectie particulard pentru aceastd boald o au venulele.

De asemenea, o caracteristica pentru BB este ten-
dinta pentru dezvoltarea de tromboze, ce include trom-
boza venelor profunde si tromboflebita. Anevrismele
arteriale pot s apard, iar anevrismele pulmonare sunt
o cauzd semnificativd de mortalitate (Uziel si colab,
1998).

Boala Behget (BB) se considerd cd apare cand un
agent infectios declangeazd un rdspuns inflamator am-
plu la o gazda susceptibild genetic. La populatiile turca
si japonezd, la care boala are o prevalentd crescutd
HLA-Bs5; este un marker pentru BB (Park si colab,
2002) si raspunsul imun celular aberant pare sd implice
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