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Hepatite auto-imune tipo 1 em criangas e adolescentes:
avaliacao da suspensao do tratamento imunossupressor

Type 1 autoimmune hepatitis in children and adolescents:
assessment of immunosuppressive treatment withdrawal

Alexandre Rodrigues Ferreiral, Mariza Leitdo Valadares Roquete?2, Francisco José Penna3,
Nivaldo H. Toppa%4, Licia Porto Fonseca de Castro>

Resumo

Objetivo: Avaliar a suspensdo do tratamento em criangas e
adolescentes com hepatite auto-imune em remissdo clinica e laborato-
rial, por um periodo minimo de 24 meses, avaliando o indice de recaida
apos a suspensdo do tratamento.

Método: E um estudo descritivo, retrospectivo e parcialmente
prospectivo de 21 criangas e adolescentes com hepatite auto-imune
tipo 1, atendidos no Ambulatério de Hepatologia Pediatrica do Hospital
das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), no
periodo de janeiro de 1986 a dezembro de 2001.

Resultados: Foram avaliados 54 pacientes, dos quais 21 foram
selecionados, sendo 19 do sexo feminino (90,5%), com idade variando
de 5,7 a 17,6 anos (mediana de 13,8 anos), tempo médio de seguimen-
tode5,1+2,4 anos (mediana 4,4 anos) e remissdo clinica e laboratorial
por um tempo médio de 4,1+1,5 anos (mediana 3,8 anos). Dos 21
pacientes avaliados, 10 (47,6%) ainda apresentavam atividade infla-
matoria, impossibilitando a suspensdo do tratamento, o qual foi
interrompido em 11 pacientes (52,4%). Desses, seis pacientes (54,5%)
apresentaram reativagdo da doenga, e cinco mantém remissdo clinica
e laboratorial, com tempo médio de seguimento de 4+1 anos (mediana
3,9 anos). O intervalo de tempo entre a suspensdo do tratamento e a
reativagdo da doenca variou de 29 dias a 40,3 meses (mediana 2,2
meses).

Conclusdes: Nesse grupo de pacientes com hepatite auto-imune,
foi observado alto indice de recaidas (54,5%), que ocorreram com
maior frequiéncia nos primeiros 12 meses pds-suspensédo do tratamen-
to, além de grande nimero de pacientes que apresentou algum grau de
atividade inflamatdria, apesar do longo tempo de remissdo clinico-
laboratorial.

J Pediatr (Rio J). 2005;81(4):343-8: Hepatite auto-imune,
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Abstract

Objective: To assess treatment withdrawal in children and
adolescents with autoimmune hepatitis, with clinical and laboratory
remission for a minimum period of 24 months, determining the relapse
rate after treatment withdrawal.

Method: Thisis a descriptive, retrospective and partially prospective
study of 21 children and adolescents with type 1 autoimmune hepatitis
treated at the Outpatient Division of Pediatric Hepatology, Teaching
Hospital of Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Belo Horizonte,
Brazil, between January 1986 and December 2001.

Results: We assessed 54 patients and selected 21, of whom 19
were female subjects (90.5%), aged between 5.7 and 17.6 years
(median = 13.8 years), with a mean follow-up of 5.1+2.4 years (median
= 4.4 years) and an average clinical and laboratory remission of
4.1%+1.5 years (median = 4.1 years). Out of the 21 patients studied, 10
(47.6%) manifested some inflammatory activity that prevented the
discontinuation of treatment, which was withdrawn in 11 patients
(52.4%). Out of these, six patients (54.5%) presented reactivation of
the disease and five maintained clinical and laboratory remission with
a mean follow-up of 4+1 years (median = 3.9 years). The time interval
between discontinuation of treatment and reactivation of the disease
ranged from 29 days to 40.3 months (median = 2.2 months).

Conclusions: We observed a high relapse rate (54.5%) in this
group of patients with autoimmune hepatitis, which was more frequent
within the first 12 months after treatment withdrawal, in addition to a
high number of patients that presented some degree of inflammatory
activity despite the long period of clinical and laboratory remission.
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Introdugao

A hepatite auto-imune (HAI) acomete um grupo de
pacientes com hepatite cronica que parece ter perdido a
tolerdncia imunoldgica a antigenos do préprio figadol->.
Para que se estabeleca o diagndstico, é indispensavel a
exclusdo de outras causas de doenca hepatica cronica. Ha
forte associagdo com o sexo feminino, hipergamaglobuline-
mia, outras condicdes auto-imunes, com antigenos de
histocompatibilidade (HLA B8, DR3, DR4) e com auto-
anticorpos: fator antinuclear (FAN), antimicrossomal de
figado e rim tipo 1, antimusculo liso (AML), anticorpo contra
antigeno sollvel hepatico, anticorpo anti-receptor da asia-
loglicoproteina humana e antilipoproteina especifica da
membrana hepatica3:4. Um critério importante para o diag-
noéstico é a resposta ao tratamento imunossupressor, que é
alcancada em mais de dois tercos dos pacientes®. A HAI é
uma entidade rara na crianga, havendo poucas séries
pediatricas na literatural,6-13,

A suspensdo precoce do tratamento, sobretudo antes
da resolugdo histoldgica, acarreta recaidas e aumenta o
risco de progressdo para cirrosel4. A recaida apds a
suspensao do tratamento imunossupressor ocorre em 57
a 88% dos pacientes adultos!>-18, e em 53,8 a 88,9% das
criangas e adolescentes8:12, Em avaliagdo de criangas e
adolescentes com HAI atendidas em nosso servigo, ob-
servamos resposta terapéutica completa em 77,8% dos
pacientes, mas com complicacdes decorrentes do trata-
mento imunossupressor em 31,3% dos casos, sendo
constatado também déficit estatural, evidenciado através
do escore z estatura/idadel®.

Em decorréncia dos efeitos deletérios dos imunossu-
pressores e dos poucos dados na literatura a respeito da
suspensdo do tratamento em criangas e adolescentes com
HAI812 este estudo visa contribuir no sentido de avaliar a
possibilidade de criangas e adolescentes com HAI manter
remissdo da doenca apds a interrupcdo do tratamento.
Dessa forma, este trabalho tem como objetivo avaliar a
suspensdo do tratamento imunossupressor em criangas e
adolescentes com HAI que vém evoluindo com remissao
clinica e laboratorial da doenga durante um periodo minimo
de 24 meses de terapéutica, avaliando o indice de recaida
apoés suspensdo do tratamento e a porcentagem que man-
tém remissdo da doenga sem tratamento.

Pacientes e métodos

O presente estudo é uma avaliacdo longitudinal, des-
critiva, retrospectiva e parcialmente prospectiva de cri-
ancas e adolescentes com HAI tipo 1 (FAN e/ou AML
positivos), atendidos no Ambulatério de Hepatologia do
Hospital das Clinicas da UFMG, no periodo de janeiro de
1986 a dezembro de 2001. O esquema de tratamento
empregado foi a associagao de prednisona e azatioprina,
em tomadas didrias, nas doses de 1 a 2 mg/kg/dia
(maximo 60 mg/dia) e 1,5 mg/kg/dia (maximo
100 mg/dia), respectivamente. As reavaliagdes eram a
cada 8 semanas, com redugdes na dose da prednisona até
atingir 5 mg/dia, mantendo o paciente em remissdo
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clinico-laboratorial. A azatioprina foi mantida na dose
inicial. Para os pacientes que se apresentaram, no inicio
do tratamento, com leucopenia e/ou plaquetopenia, era
mantida somente a prednisona, assim como os pacientes
que desenvolviam leucopenia e/ou plaguetopenia duran-
te o tratamento, caso em que a azatioprina era suspensa.

Foram utilizados como critérios de inclusdo no estudo:
pacientes com diagnéstico definitivo de HAI, resposta com-
pleta ao tratamento imunossupressor segundo os critérios
estabelecidos pelo grupo Internacional de Estudo da HAI3/4,
tempo de remissao clinica e laboratorial (aminotransferases
e fragdo gamaglobulina dentro do valor de referéncia) de, no
minimo, 24 meses e auto-anticorpos negativos. Foram
avaliadas 54 criangas e adolescentes com HAI, sendo
selecionados 21 pacientes que preencheram os critérios de
inclusdo do estudo. Foram excluidos do estudo 26 pacien-
tes, pois ndo apresentavam tempo minimo de remissdo da
doenga de 24 meses, e sete pacientes ainda ndo apresen-
tavam resposta completa ao tratamento.

Apds a selegdo do grupo de 21 pacientes, foi realizada
uma bidpsia hepatica para avaliacdo da atividade inflama-
tdria, sendo que a suspensado da medicacao foi realizada nos
pacientes com auséncia de atividade inflamatoria na histo-
patologia hepatica, segundo os critérios de Ishak et al.20. Os
pacientes dos quais foi retirado o tratamento tiveram
acompanhamento clinico e laboratorial com periodicidade
de 2 meses. A avaliagdo laboratorial consistiu na determi-
nagdo da atividade da alanina aminotransferase (ALT),
aspartato aminotransferase (AST), eletroforese de protei-
nas e pesquisa quantitativa e qualitativa do FAN e AML pela
imunofluorescéncia indireta. Foram considerados indicati-
vos de reativagao da HAI: o aparecimento de manifestagdes
clinicas sugestivas da doenga (ictericia, adinamia, anorexia,
artralgia, mialgia), elevacdo das aminotransferases acima
de duas vezes o maior valor de referéncia e elevagdo da
fracdo gamaglobulina. A alteragdao em qualquer um desses
parametros foi motivo de reintrodugdo do tratamento.

Na analise estatistica, as varidveis continuas com distri-
buicdo normal sdo expressas através das médiasxdesvio
padrao (DP) e comparadas pelos testes t e ANOVA, enquan-
to as variaveis continuas sem distribuicdo normal sdo
expressas através das medianas e intervalo interquartil 25-
75% (I1Q55.750,) € comparadas pelo teste ndo-paramétrico
H Kruskal-Wallis. A comparagdo da distribuigdo de variavel
foi analisada através dos testes exato de Fisher, bicaudal,
ou qui-quadrado (2) com correcdo de Yates. A probabilida-
de de significancia foi considerada quando inferiora 0,05. O
projeto desta pesquisa foi avaliado e aprovado pelo Comité
da Universidade Federal de Minas Gerais.

Resultados

A idade dos pacientes quando do diagnostico da HAI
varioude 1,7 a 11,6 anos (média: 8,1+2,9 DP; mediana de
6,6 anos). Dos 21 pacientes selecionados, 19 eram do sexo
feminino (90,5%). A idade dos pacientes no momento da
inclusdo na pesquisa (realizagdo da bidpsia hepatica de
controle) variou de 5,7 a 17,6 anos (média: 13,2+3,9 DP
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anos; mediana de 13,8 anos). A pesquisa do FAN ao
diagndstico da HAI foi positiva em 12/21 pacientes (52,4%),
com titulos variando de 1:80 a 1:640 (mediana de 1:80;
1Qy5.750, - 1:40-1:160). O anticorpo AML foi positivo ao
diagndstico em 13/21 pacientes (57,1%), com titulo varian-
do de 1:80 a 1:5.120 (mediana 1:480; IQ,5_550¢, = 1:200-
1:640), enquanto a presenga concomitante de FAN e AML
positivos foi observada em 4/21 pacientes.

Apds um tempo de seguimento que variou de 2,4 a
10,6 anos (mediana 4,4; 1Q,5.75¢, = 3-6,9 anos), os
pacientes foram submetidos a bidpsia hepatica para
avaliar a possibilidade de suspensdo do tratamento. A
duragdo da remissdo clinica e laboratorial, até a realiza-
cdo da bidpsia hepatica, variou de 2,2 a 7,2 anos (medi-
ana 3,9; IQ,5.750, = 2,9-5,1 anos).

Dos pacientes biopsiados, 10 ainda apresentavam ativi-
dade inflamatdria, o que impossibilitou a suspensdo do
tratamento (cinco pacientes com peacemeal necrosis leve,
cinco com atividade inflamatéria discreta, restrita aos
tratos portais, sem ultrapassar a lamina limitante), sendo
considerados como um grupo de pacientes que ndo se
beneficiou da avaliagdo da possibilidade de suspensdo do
tratamento com 24 meses de remissao clinica e laboratorial.

O tratamento foi interrompido em 11 pacientes, estando
estes em uso de doses de manutengdo dos imunossupres-
sores por um periodo que variou de 2 a 7 anos (mediana 3;
1Q,5.750, = 2-5,8 anos). Desses 11 pacientes, seis apresen-
taram reativagdo da doenga, com remissao apos reintrodu-
cdo do tratamento, sem presenca de efeitos colaterais. O
intervalo de tempo entre a suspensdo do tratamento e a
reativacdo da doenga variou de 29 dias a 40,3 meses
(mediana 2,2; 1Qy5.75¢, = 1,9-17,5 meses). As recaidas
manifestaram-se da seguinte forma: um paciente apresen-
tou manifestagdes clinicas (apatia, desanimo e sonoléncia)
e biopsia hepatica evidenciando reativagdo da doenga, trés
exibiram somente elevagdo das aminotransferases, um
paciente teve sintomas (adinamia e ictericia) associados a
elevacdo das aminotransferases, um apresentou adinamia,
ictericia e positivacdo de auto-anticorpo (FAN).

Apenas cinco pacientes mantiveram remissdo clinica e
laboratorial com tempo de seguimento de 2,6 a 5,4 anos
(média 41 anos). Ndo ocorreram diferencas com signifi-
cancia estatistica, quando avaliadas as variaveis citadas
nas Tabelas 1 e 2, entre os grupos em que foi retirado o
tratamento e o grupo que mantinha algum grau de atividade
inflamatéria a bidpsia hepatica (Tabela 1), assim como
entre os pacientes que recairam e os que mantiveram
remissdo da doenga (Tabela 2).

Discussao

Nessa avaliagdo quanto a possibilidade de suspensdo do
tratamento imunossupressor em criangas e adolescentes
com HAI tipo 1 com, no minimo, 24 meses de remissao
clinica e laboratorial, verificamos que, dos 21 pacientes
selecionados, somente em 11 foi possivel a interrupgdo,
sendo que atualmente sé cinco estdo em remissdo da
doenca por um periodo superior a 24 meses apds a retirada
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do tratamento. O grande numero de bidpsias hepaticas que
ainda apresentavam algum grau de atividade inflamatéria
contribuiu para esse baixo indice de pacientes que se
beneficiaram da avaliagdo. Apesar dos relatos na literatura
da melhora histopatolégica em 18 a 20 meses da remissdo
clinica e laboratoriall®:21, 10 de 21 pacientes selecionados
ainda apresentavam algum grau de atividade inflamatéria.
Tal evidéncia reafirma a dissociagdo clinica e laboratorial em
relagdo a atividade histoldgica que ocorre na HAI, sendo
possivel que a resolucdao completa da atividade inflamatoéria
seja mais tardia, acima dos 24 meses propostos neste
estudo, ou até mesmo que ndo ocorra completamente,
havendo apenas um controle do processo inflamatério que
impede a progressdo da doencga para cirrose e insuficiéncia
hepatica. O prolongamento do tratamento com doses eleva-
das dos imunossupressores pode ser uma tentativa de
normalizagdo histolégica completa. No entanto, essa alter-
nativa deve ser contrabalangada com os riscos de efeitos
colaterais causados pelos medicamentos.

Limitando-se a casuistica aos 11 pacientes submetidos
a suspensdo do tratamento, 45,4% beneficiaram-se dessa
medida, com indice de recaida de 54,6%. Portanto, apesar
do grupo de pacientes avaliados neste estudo apresentar
um longo periodo de remissdo clinica e laboratorial com
dose de manutengao constante dos imunossupressores, o
indice de recaida foi semelhante aos de Gregorio et al., que
observaram recaidasem 61,5% (8/13) das criangas subme-
tidas a suspensdo do tratamento, sendo que, dentre os
pacientes com HAI tipo 1, a recaida foi de 44,4% (4/9)12.
Entretanto, as recaidas foram inferiores as de Maggiore et
al., que verificaram recaidas em 88,9% (8/9) das criangas,
mas deve ser enfatizado que cinco delas eram anti-LKM1
positivo, o que limita comparacdes2l. O indice de recaida
deste estudo também estd préximo ao encontrado em
pacientes adultos, nos quais ocorre em 57 a 88%, apos a
suspensdo do tratamento imunossupressori5-18,22,23,

As recaidas ocorreram entre 29 dias e 40,3 meses
(mediana 2,2; IQ,5_75¢, = 1,9-17,5 meses) ap6s a interrup-
cdo do tratamento, estando condizente com o observado em
outras experiéncias publicadas, nas quais as recaidas acon-
teceram principalmente nos primeiros 12 meses que suce-
deram a suspens&o dos imunossupressores!2,15,16,21 Em-
bora sejam raras as recaidas apds 24 meses da suspensdo
do tratamento, o acompanhamento deve ser permanente,
visto que a HAI cursa com periodos de inatividade alterna-
dos por reativagao da doenga.

O alto indice de recaida e a forma precoce com que ela
acontece leva ao questionamento da real vantagem de
submeter a crianga e o adolescente a uma bidpsia hepatica,
com posterior suspensdo do tratamento, correndo-se o
risco de reativacdo da doenga com formas de apresentagdo
como insuficiéncia hepatica grave, como verificado por
Hergarty et al.l5. Talvez a manutencdo do tratamento
indefinidamente seja uma alternativa em criangas, sendo
que Czaja relata, em adultos, que baixas doses de medica-
mentos capazes de controlar as manifestagbes clinicas e
bioguimicas da doenga podem oferecer uma terapia satis-
fatdria2>, principalmente quando a suspensdo do tratamen-
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Tabela 1 - Comparagdo das criancas e adolescentes com hepatite auto-imune conforme a atividade inflamatdria na

bidpsia hepatica de controle

Variaveis Sem atividade Com atividade p
inflamatoéria inflamatoéria
Sexo
Feminino 10/11 9/10 0,50 *
Clinica a admissdo
Aguda 8/11 4/10 0,28 *
Cronica 3/11 6/10
Idade ao diagnostico (anos)
Média (desvio padrdo) 8,9+3,3 7,2+2,4 0,16 1
Tempo de remissdo clinica e laboratorial a biépsia (anos)
Mediana 4,7 3,6 0,96 *
1Qy5.750, 2,9-6 2,8-4,3
Gamaglobulina ao diagnoéstico
Mediana 2,6 3,2 0,62 %
1Qy5.750, 2,1-3,6 2,4-3,7
Albumina ao diagndstico
Média (desvio padrdo) 3,97+0,5 3,4%£0,4 0,50 t
AST ao diagndstico
Mediana 264 463 0,33 %
1Qy5.750, 177-858 227-1.734
ALT ao diagnostico
Mediana 420 359 0,93 *
1Qy5.750, 206-500 106-1.128
Escore graduagdo bidpsia diagnostica
Mediana 7 5,50,62 *
1Q35.759% 5-11 4-10
Escore estadiamento bidpsia diagndstica
Mediana 4 5 0,87 *
1Q25-75% 3-6 3-5
Cirrose (nimero de pacientes) 4 3 0,83 *

* Teste exato de Fisher; T Teste tde Student.; ¥ Teste de Kruskal-Wallis.

to ndo é a melhor escolha. Uma alternativa visando minimi-
zar os efeitos colaterais dos corticosterdides em adultos foi
advogada por Johnson & McFarlane, na qual o paciente é
mantido apenas com a azatioprina depois da suspensao do
corticosterodide24.

Um fator importante, ndo avaliado neste estudo e que
pode vir a explicar esse alto indice de recaida, apesar dos
critérios utilizados, é a susceptibilidade genética através da
pesquisa do HLA, na qual podem ocorrer variagdes entre as
diversas regides e que pode explicar o comportamento
diferente quanto a resposta e suspensdo do tratamen-
t026-30, Kanzler et al., em pacientes adultos com HAI,
encontraram uma freqiéncia maior dos HLA Al; B8; DR3
(56 versus 29% - p < 0,05) no grupo de pacientes com
recaidal’. Czaja et al. observaram maior freqiiéncia do HLA
DR13 nos pacientes com HAI no Brasil, onde também foi
verificado que o inicio da doenga é mais precoce, com altos
niveis de aminotransferases e gamaglobulina, maior ocor-
réncia de AML e baixa freqUéncia do FAN, diferente dos
pacientes caucasoides norte-americanos?2.

No diagnéstico da recaida pos-suspensdo do tratamen-
to, os resultados verificados neste trabalho estdo condizen-
tes com os da literatura, onde a reativagao da HAI pode ser
detectada com seguranca através da avaliagdo clinica (pre-
senca de adinamia, hiporexia, emagrecimento e ictericia) e
laboratorial (avaliagcdo das aminotransferases), sendo rara-
mente necessaria avaliacdo histopatoldgica, que fica reser-
vada para os casos em que ocorram duavidas sobre a
recaidal522, Na avaliagdo de Hergarty et al., apenas quatro
dos 26 pacientes ndo tiveram expressao clinica da recai-
dal5. Da publicacdo de Czaja et al., fadiga (62%), artralgia
(44%), prurido (32%), anorexia (29%), e dor no quadrante
superior direito (15%) foram os sintomas mais importantes,
com 24% apresentando apenas elevagdo das aminotransfe-
rases?2,

Contudo, deve ser enfatizado que o tamanho desta
casuistica e a auséncia de estudo do HLA da populagao
estudada podem ser fatores limitantes para conclusdes
definitivas quanto a retirada do tratamento em criangas e
adolescentes com HAI tipo 1. Na literatura mundial, existem



Hepatite auto-imune: avaliagdo da suspensdo do tratamento - Ferreira AR et ali

Jornal de Pediatria - Vol. 81, N°4, 2005 347

Tabela 2 - Tabela comparativa das criangas e adolescentes com hepatite auto-imune submetidas a suspensédo de

tratamento com e sem recaida

Variaveis Com recaidas Sem recaidas p
Sexo
Feminino 6/6 4/5 0,92 *
Clinica a admisséo
Aguda 5/6 3/5 0,857
Crbnica 1/6 2/5
Idade ao diagndstico (anos)
Média (desvio padrdo) 8,9+3,2 9,1+£3,7 0,95 "
Tempo de remissdo clinica e laboratorial (anos)
Mediana 3,5 6,2 0,96 *
1Q25.75% 2-5,7 3,8-6,3
Gamaglobulina ao diagnéstico
Mediana 2,5 3,1 0,58 *
1Q25.75% 1,5-3,5 2,2-3,6
Albumina ao diagndstico
Média (desvio padrdo) 4+0,6 3,9+0,5 0,71 F
AST ao diagnostico
Mediana 532,5 264 0,95 *
1Q55.750, 68-979 259-340
ALT ao diagndstico
Mediana 410,5 420 0,72 %
1Q55.750, 55-909 317-422
Escore da graduacdo bidpsia diagndstica
Mediana 6 9 0,52 *
1Q25.75% 2-11 7-9
Escore estadiamento bidpsia diagndstica
Mediana 4 4 0,97 *
1Q25.75% 3-6 4-5
Cirrose (numero de pacientes) 2 2 0,78 *

AST = aspartato aminotransferase; ALT = alanina aminotransferase.

* Teste exato de Fisher.
T Teste tde Student.
t Teste de Teste de Kruskal-Wallis.

poucos relatos quanto a suspensdao do tratamento em
criancas e adolescentes com HAI, apresentando casuisticas
com menor numero de pacientes em relagdo a esta, com
critérios de selecdo menos rigidos e sem avaliagdo do
HLA12:21 Aspequenas casuisticas sdo devidas a raridade da
doenca na faixa pediatrica, e somente um estudo multicén-
trico com esquema de tratamento padronizado podera
proporcionar maior nimero de pacientes, levando a uma
resposta adequada acerca das recaidas apds a interrupgdo
do tratamento. Nesse caso, € indispensavel a homogenei-
zagdo dos grupos quanto as caracteristicas clinicas, labora-
toriais e susceptibilidade genética, em virtude das variagdes
que podem ocorrer entre as diversas regides e que podem
explicar o comportamento diferente em relagdo a resposta
e suspensdo do tratamento26-30,

Concluimos, nesta casuistica, que a suspensao do trata-
mento imunossupressor em criangas e adolescentes cursa
com elevado indice de recaidas, que ocorrem com maior
freqiiéncia nos primeiros 12 meses apds a suspensdo do

tratamento, sendo as manifestagdes clinicas e as alteragées
na atividade das aminotransferases seguras para o diagnos-
tico de recaidas, ficando a avaliagdo histopatoldgica reser-
vada para os casos em que ndo haja seguranga quanto ao
diagnédstico da recidiva. A avaliacdo da suspensdo talvez
deva ser realizada em tempo superior aos 24 meses de
remissdo da doenca, visto que a remissdo histopatoldgica
completa da atividade necroinflamatdria é tardia e dissoci-
ada da remissdo clinico-laboratorial.
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