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Resumo

A artrite idiopatica juvenil (Al]) atualmente ndo é reconhecida
como uma tnica doenca, e sim como um termo que engloba
todas as formas de artrite cronica que se iniciam antes dos 16
anos deidade, com duracao maior que seis semanas e de causa
desconhecida. Em 1997, a Liga Internacional de Associagoes
para a Reumatologia (ILAR, do inglés International League
of Associations for Rheumatology) prop6s uma nova forma
de classificacdo, aceita mundialmente, segundo a qual a AlJ
se divide em sete principais subtipos cujo tratamento e prog-
noéstico variam de acordo com os seus diferentes fen6tipos. O
objetivo deste artigo é abordar os conceitos mais atuais acerca
do diagnostico e terapéutica da doenca.

Descritores: Artrite idiopética juvenil; Artrite reumatoide
juvenil; Diagnéstico; Tratamento; Crianga.

Abstract

Juvenile Idiopathic Arthritis: Update

Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is currently not recog-
nized as a single disease, but as a term that encompasses
all forms of chronic arthritis that begin before the age
of sixteen, lasting more than six weeks and of unknown
cause.In 1997, the International League of Associations for
Rheumatology (ILAR) proposed a new way of classification,
according to which JIA is divided into seven subtypes, and
treatment and prognosis varies in consonance with disease
phenotypes. The purpose of this article is to address the
most up to date concepts about the diagnosis and treatment
of this disease.

Keywords: Juvenile idiopathic arthritis; Juvenile rheu-
matoid arthritis; Diagnosis; Treatment; Children.

Resumen

Artritis Idiopatica Juvenil: Actualizaciéon

Laartritisidiopatica juvenil (AIJ) no estd reconocida en la ac-
tualidad como una sola enfermedad, sino como un termino
que abarca todas las formas de artritis cronica que comienzan
antes de los 16 afios de edad, que duran mas de seis semanas
y de causa desconocida. En 1997, la Liga Internacional de
Asociaciones para Reumatologia (ILAR) propuso una nueva
forma de clasificacién, aceptada en todo el mundo, segin
la cual la AlJ divide en siete principales subtipos cuyo tra-
tamiento y pronostico varian de acuerdo con los diferentes
fenotipos de la enfermedad. El propdsito de este articulo es
abordar los conceptos mas actuales sobre el diagnéstico y
tratamiento de la enfermedad.

Palabras clave: Artritis idiopética juvenil; Arthritis reuma-
toide juvenil; Diagnostico; Tratamiento; Nifios.

140

revista.hupe.uerj.br

1. Programa de Pds-graduagdo em Ciéncias Médicas. Faculdade de
Ciéncias Médicas. Universidade do Estado do Rio de Janeiro. Rio
de Janeiro, RJ, Brasil.

2. Setor de Reumatologia Pediatrica. Nucleo de Estudos da Saude
do Adolescente. Universidade do Estado do Rio de Janeiro. Rio de
Janeiro, RJ, Brasil.

3. Departamento de Pediatria da Universidade Federal do Rio de
Janeiro. Rio de Janeiro, RJ, Brasil.

*Endereco para correspondéncia:
Reumatologia Pediatrica, HUPE, UERJ.
Boulevard Vinte e Oito de Setembro, 109, Fundos
Rio de Janeiro, RJ, Brasil. CEP: 20551-030.
E-mail: adonner85@gmail.com

Revista HUPE, Rio de Janeiro, 2016;15(2):140-145
doi: 10.12957/rhupe.2016.28239
Recebido em 01/07/2016. Aprovado em 03/11/2016.

Introducao

A artrite idiopatica juvenil (AlJ) ndo ¢ uma tnica
doenga, e sim um termo que engloba todas as formas
de artrite que se iniciam antes dos 16 anos, com duracao
maior que seis semanas e de causa desconhecida. Em
1997, com o objetivo de unificar a classificacdo entre
Europa e EUA dos diferentes subtipos de AlJ, o Interna-
tional League of Associations for Rheumatology (ILAR),
propds uma nova forma de classificagdo, que desde
entdo passou a ser utilizada mundialmente no lugar de
Artrite Reumatoide Juvenil, termo mais utilizado nos
Estados Unidos da América (EUA), e de Artrite Cronica
Juvenil, termo mais utilizado nos paises europeus."?3

Este grupo heterogéneo de doencas pode ser divi-
dido em subtipos de acordo com os sintomas clinicos,
historia médica e anormalidades laboratoriais que sdo
distintos entre si.* Devido as diferencas nos mecanismos
tisiopatolégicos, o tratamento pode variar de forma
significativa de acordo com a forma de apresentacdo.

De modo geral, a AlJ causa um impacto na fungao
motora e psicolégica do paciente. Os principais obje-
tivos do tratamento s3o o alivio da dor, a remissao da
atividade de doenga, a normaliza¢ao da funcao motora,
além de assegurar o crescimento e desenvolvimento
normais e a melhora da qualidade de vida do paciente.
Se ndo tratada, pode persistir até aidade adulta e causar
morbidade significativa a longo prazo.
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Os principais biomarcadores utilizados no diag-
nostico e prognostico sao os anticorpos anti-nucleares
(FAN) e o Fator Reumatoide (FR), sendo o primeiro
marcador de desenvolvimento de uveite crénica, e o
segundo, quando positivo, marcador de pior prognoés-
tico e envolvimento articular severo, com maior risco
para o desenvolvimento de deformidades.*

Epidemiologia

A AJJ é a doenca reumatica crénica mais comum
da infancia, com prevaléncia de aproximadamente 1
para cada 1000 criancas3* E uma doenga de distribuig¢ao
mundial, embora os estudos de incidéncia e prevaléncia
variem entre os diferentes paises, o que pode ser expli-
cado pelas variagdes étnicas, susceptibilidade genética
e influéncia ambiental nas populacdes em estudo.>

Em paises desenvolvidos, estudos mostraram uma
variacdo na prevaléncia entre 16 e 150 para cada 100.000
pessoas. Na Australia, por exemplo, a prevaléncia esti-
mada é de 400 para cada 100.000.2 Até o momento, nao
existem estudos epidemiologicos sobre AlJ no Brasil,
mas estima-se que seja tdo frequente como na Europa
e EUA, que mostram incidéncia entre 2,6 e 12/100.000
casos/ano respectivamente, e prevaléncia em torno de
50-100/100.000. O sexo feminino é mais acometido do
que o masculino, exceto na forma sistémica, onde ndo
hé diferenca entre os sexos, e na Artrite Relacionada
a Entesite (ARE) onde predomina o sexo masculino.
A faixa etéria de acometimento ¢é variavel de acordo
com o subtipo.”

Classificacao

De acordo com os critérios do ILAR em 1997, a AlJ
¢ dividida em sete subtipos: Sistémica, Oligoarticular,
Poliarticular Fator Reumatoide (FR) positivo, Poliarticu-
lar FR negativo, Artrite Psoridsica, Artrite Relacionada
a Entesite (ARE) e forma indiferenciada. (Tabela 1).

Estes se baseiam em manifestacdes clinicas arti-
culares, extra-articulares e laboratoriais, utilizando
critérios de inclusao e exclusdo, que serdo descritos mais
detalhadamente a seguir.

Forma sistémica

Difere dos outros subtipos por nao ter predomi-
nancia de sexo ou faixa etaria de acometimento, mas
€ mais frequente entre 1 e 5 anos e rara antes de 1 ano,
correspondendo a 10-20% dos casos.

O diagnostico baseia-se em presenca de artrite em
1 ou mais articula¢des, acompanhada ou precedida de
tebre diaria por no minimo duas semanas (por pelo me-

nos trés dias seguidos) e mais um dos seguintes critérios:
1) Exantema evanescente eritematoso ndo fixo, prin-
cipalmente durante a febre;
2) Hepato e/ou esplenomegalia;
3) Linfonodomegalia generalizada ;
4) Serosite (pericardite, pleurite, peritonite).>8

Os critérios de exclusdo sao a presenca de psoriase
no paciente ou parente de primeiro grau; artrite em
menino HLA B27 ap6s os seis anos; espondilite anquilo-
sante (EA), ARE, sacroiliite (SII) em Doenga Inflamatéria
Intestinal (DII), Artrite Reativa, uveite anterior aguda
ou histéria de alguma dessas desordens em parente
de primeiro grau; e presenca de FR positivo em duas
ocasides com trés meses de diferenca.'? A artrite é em
geral simétrica e poliarticular. O laboratério mostra
leucocitose importante, anemia, trombocitose, au-
mento de ferritina e também de provas de atividade
inflamatoéria como velocidade de hemosedimentagao
(VHS) e proteina C reativa (PCR).

Em torno de 7 a 13% dos casos de AlJ sistémica
evoluem com Sindrome de Ativacdo Macrofagica
(SAM), desordem potencialmente fatal que se manifesta
clinicamente por febre ndo remitente, hepatoespleno-
megalia, linfadenopatia, encefalopatia, coagulopatia
e faléncia multipla de 6rgaos. O laboratério mostra
pancitopenia, hiperferritinemia, hipertrigliceridemia e
aumento de transaminases.” Nestes casos, 0 diagnostico
pode ser dificil de distinguir de recidiva de doenca ou
sepse.l’

Tabela 1. Critérios para classificagao da AlJ.

Critérios para classificagdo da Aij: Durban, 1997*
1. Sistémica

2. Oligoartrite
A) Persistente
B) Estendida

3. Poliartrite (fator reumatoide negativo)
4. Poliartrite (fator reumatdide positivo)
5. Artrite psoridsica

6. Artrite relacionada a entesite

7. Artrite indiferenciada
A) ndo preenche nenhuma categoria
B) preenche mais de 1 categoria

Adaptado de Petty RE et al: Revision of the proposed classifi-
cation criteria for juvenile idiopathic arthritis: Durban, 1997.
JRheumatol 25: 1991-1994, 1998.
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A SAM é considerada um tipo de Hemofagocitose
Linfohistiocitica (HLH), que pode ser priméria ou
secundaria. Na forma primaria, ocorre defeito no con-
trole da ativacdo de células T e células NK, levando a
produgdo descontrolada de citocinas que resulta na
excessiva ativacdo e invasdo de tecidos por linfécitos
T e macrofagos. Nos casos secundérios, como ocorre na
Al] sistémica, a tempestade de citocinas e hemofagoci-
tose de células sanguineas pelos macréfagos CD163 é a
responsavel pelas manifestagoes clinicas e laboratoriais
da HLH.!

Mais recentemente, a Al] sistémica parece ser me-
Ihor compreendida como uma doenga autoinflamato-
ria (DAT) e ndo autoimune. Nas doengas autoimunes
classicas, como Artrite Reumatoide e Diabetes Mellitus
tipo 1, a resposta imune é o mecanismo principal, com
antigenos autorreativos contra linfocitos T e altos
titulos de autoanticorpos, com forte associacao aos
alelos MHC classe I1.3

Por outro lado, nas DAT as principais alteracoes
derivam da ativacdo do sistema inato, onde neutrofilos
e monodcitos sao as células predominantes, e nao linfoci-
tos.? Inicialmente, a classificacdo de DAT incluia apenas
doencas com mutacdo genética anica, porém aquelas
com altera¢des multigénicas nas quais a resposta imune
inata é proeminente, também passaram a ser conside-
radas doencas autoinflamatorias que apresentam em
comum manifestacdes clinicas como febre recorrente e
inflamacao sistémica, afetando pele, articulagdes, trato
gastrointestinal, olhos e, a longo prazo, amiloidose.
Portanto, as manifestacdes da AlJ sistémica, como febre,
artrite, alteragoes na pele e risco aumentado de amiloi-
dose, se encaixam nesta classificacdo.”* Além disso, na
AJJ sistémica, os mecanismos relacionados a resposta
imune inata tém as interleucinas (IL) inflamatorias IL-1,
IL-6 e IL-18 como os principais responsaveis.**

Forma oligoarticular

E definida como uma artrite crénica em quatroou
menos articulacdes nos primeiros seis meses de doenga,
e corresponde a 40-50% dos casos de AlJ.

Ha um predominio do sexo feminino (4:1), e o pico
de incidéncia € entre 1 e 3 anos de idade, embora possa
surgir em menores de 1 ano e adolescentes.?

A artrite é em geral assimétrica, de grandes arti-
culacdes e inicio precoce (antes dos seis anos), com
frequéncia aumentada de FAN positivo (70-80%), e
maior risco de iridociclite.

Reagentes de fase aguda em geral sdo normais ou
levemente aumentados, mas em alguns casos podem
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estar altamente elevados. A oligoartrite € classificada
em persistente se, em 6 meses, permanecer restrita a
menos de quatro articulagdes; ou estendida (20-30%
dos casos), se neste periodo ultrapassar este namero
de articulacdes. Critérios de exclusdo sao 0os mesmos
da forma sistémica, incluindo este subtipo em si.>"® A
iridociclite acomete cerca de 30% destes pacientes, com
inicio insidioso e assintomatico, podendo afetar um ou
ambos os olhos. Na maior parte dos casos, ocorre no
momento do diagnostico ou um pouco apos. O curso
pode ser cronico ou de recidivas, e nao esta associado ao
acometimento articular. O diagnostico é realizado por
biomicroscopia, e a frequéncia de realizacao do exame
varia de acordo com a positividade do FAN.!6

Poliartrite com FR positivo

Artrite cronica que acomete cinco ou mais articu-
lagbes nos primeiros 6 meses de doenca e presenca de
FR positivo em duas ocasides com pelo menos 3 meses
de diferenca. E a forma de menor incidéncia, corres-
pondendo a menos de 5% das AlJ, com pico bimodal
, 0 primeiro entre 3 e 4 anos e o segundo entre 12 e 16
anos, com predominancia no sexo feminino.? A artrite é
simétrica, principalmente em pequenas articulagcoes das
maos e dos pés. Embora as grandes articulacdes possam
estar envolvidas, em geral sdo associadas ao acometi-
mento de pequenas articulagdes. Tem sido considerada
uma forma de apresentacao da Artrite Reumatoide do
adulto, mas que aparece antes dos 16 anos. Os critérios
de exclusao sao os acima mencionados, exceto pelo FR
que deve estar presente.'?

Poliartrite com FR negativo

Tem caracteristicas semelhantes a forma oligoarti-
cular, além de auséncia de FR. Corresponde a 20% dos
casos, com predominancia no sexo feminino e pode
acometer qualquer faixa etdria, inclusive antes do 1°
ano de vida. Critérios de exclusao sdo os mesmos da
oligoartrite. A artrite é assimétrica, com alta frequén-
cia de FAN e risco aumentado de iridociclite. Este é o
subtipo mais heterogéneo, com 3 tipos de apresentacao:

1) Doenca ¢é semelhante a forma oligoarticular,
exceto pelo nimero de articulacdes acometidas
nos pirmeiros 6 meses, que € maior do que cinco.

Também é caracterizada por artrite assimétrica,

inicio precoce, predominancia do sexo feminino,

aumento da frequéncia de FAN e maior risco de
iridociclite.

2) Similaridade com a artrite reumatoide FR negativo
do adulto, com sinovite simétrica de pequenas
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e grandes articulacdes, inicio na idade escolar,
aumento de VHS, negatividade para FAN, e prog-
nostico variavel.

3) Ocorre sinovite com edema insignificante, porém
com contraturas, rigidez articular e VHS normal
ou levemente aumentado. Esta forma tem curso
destrutivo e € pouco responsiva ao tratamento.”

Artrite relacionada a entesite

Acomete principalmente sexo masculino (6:1) acima
de 6 anos, sendo a maioria HLA B27 positivo (76-85%), e
¢ caracterizada por artrite associada a entesite. Constitui
10% dos casos de AlJ. E definida por artrite e entesite
ou artrite ou entesite e mais dois dos seguintes critérios:

1) Historia de dor em sacroiliacas e/ou dor inflamatdria
lombossacral;

2) HLA B27 +;

3) Inicio de artrite em menino acima de 6 anos;

4) Uveite anterior aguda sintomatica;

5) Historia de espondilite anquilosante, ARE, sacroileite
comdoenca intestinal inflamatoéria, Artrite Reativa
ou uveite anterior aguda em parente de primeiro
grau?

A artrite geralmente é de membros inferiores, e 0
quadril pode ser envolvido precocemente. Em alguns
pacientes a artrite axial pode ser grave e afetar articula-
cdosacroiliaca e coluna vertebral, levando a espondilite
anquilosante.

Os critérios de exclusdo sdo psoriase ou historia de
psoriase em parente de primeiro grau; presenca de FR
em duas ocasides com intervalo minimo de 3 meses; e
presenca de forma sistémica.

Artrite psoriasica

E uma forma pouco frequente, com idade de inicio
média da artrite entre 7 e 10 anos, e psoriase um pouco
mais tarde, entre 9 e 13 anos. Hé leve predominio do
sexo feminino. E definida por artrite e psoriase ou artrite
e pelo menos dois dos seguintes:

1) Dactilite;
2) Depressoes puntiformes nas unhas;
3) Psoriase em parente de primeiro grau.

Os critérios para exclusdo sao os ja mencionados
acima, exceto pela presenca de psoriase, que é critério
de inclusao.

Artrite Indiferenciada

Engloba aqueles pacientes que ndo se encaixam em
nenhum dos seis subtipos anteriores, ou que preenche-
ram critérios para mais de um subtipo.?

Formas atipicas

Criancas com AlJ podem desenvolver sintomas
gastrointestinais e dificuldade de crescimento devi-
do a prépria doenca ou como complica¢des do seu
tratamento. Além disso, alguns estudos mostram que
doencas gastrointestinais primarias como a Doenca
celiaca (DC) podem estar associadas a diferentes doencas
autoimunes, entre as quais a AlJ.*®

ADC é considerada uma doenga sistémica. A forma
classica de apresentacao, com diarreia e sindrome de ma
absorcao, considerada anteriormente a principal forma
de apresentacao clinica em criancas, esta decrescendo
proporcionalmente, e a forma atipica, com sintomas
predominantemente extra-intestinais, estd em ascen-
sdo. Isto se deve provavelmente a maior preocupagao
com a doenga, introdugdo de testes sorologicos de
maior acuracia e aumento do nimero de diagnosticos
precoces.”” Existe uma forte influéncia genética que
predispde a DC, envolvendo genes HLA (DQ2 e DQ8)
e nao-HLA 2 Estes marcadores genéticos sao positivos
em 90-95% dos casos.?

Considerando a, ja conhecida, maior associa¢ao
entre doencas autoimunes (Diabetes Tipo 1; Tireoidite
Autoimune) em pacientes com DC e seus familiares em
primeiro grau em relacdo a populacao geral,? é possivel
que haja um subdiagnostico desta doenga em pacientes
com AlJ, seja por formas atipicas, formas silenciosas,
ou por manifestacoes intestinais, que poderiam ser
confundidas com complica¢cdes do proprio tratamento
da ATJ. A possibilidade de uma intervengao terapéutica
dietética nestes pacientes sugere que marcadores gené-
ticos e imunologicos para DC devam ser investigados
em criangas e adolescentes com AlJ.

Diagnostico por imagem

Recentemente, Colebatch-Bournet e colaboradores
desenvolveram niveis de evidéncias cientificas para os
exames de imagem como parte do diagndstico da AlJ.
Embora estas consideracdes sejam baseadas em estudos
observacionais e apresentem um grau de recomendac¢do
C, estes autores ressaltam que os pontos a seguir mere-
cem discussdo pela sua significadncia na pratica clinica.?®

1) Aultrassonografia (US) e a Ressonancia Magnética
(RM) sdo superiores a avaliacao clinica no diagnos-
tico de inflamacdo articular.

2) Quando houver davida diagnoéstica baseada nos
sinais clinicos, radiografias (RX), US ou RM podem
ser utilizadas para auxiliar na certeza do diagnos-
tico de AIJ.
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3) Se houver necessidade de detec¢ao de anormalida-
des estruturais ou destruicao articular, o RX pode
ser utilizado, masa RM ou US podem detectar estas
alteracdes mais precocemente.

4) Na AlJ, exames de imagem podem ser mais be-
néficos que a avaliacdo clinica para determinar
inflamacao em determinadas articulacdes, como
0 uso da RM na articulacao temporo-mandibular
(ATM) ou axial.

5) Aimagemna AlJ pode ser utilizada como indicador
prognostico. O dano no RX pode ser usado como
preditor de dano articular subsequente. Do mesmo
modo, o achado de inflamacdo persistente no US
ou RM pode ser preditivo de dano articular subse-
quente.

6) Na AlJ, US e RM podem ser utilizados para moni-
torar atividade de doenca devido a maior sensibi-
lidade destes métodos radioldgicos sobre exame
clinico. RM deve ser considerada para monitorar
atividade de doencaem ATM e envolvimento axial.

7) A avaliacdo periodica de dano articular deve ser
considerada. A modalidade de imagem ¢é depen-
dente da articulagao.

8) O US pode ser usado para melhor acurécia da inje-
¢ao de corticoide intra articular.

9) USeRM podem detectar inflamagao quando doen-
ca inativa esta clinicamente presente; e isto pode
ter implicacoes na monitorizacdo da doenca.

Tratamento

O tratamento e o prognostico variam de acordo
com o subtipo e curso do subtipo. A AlJ pode levar a
reducdo da qualidade de vida, mas raramente ¢é fatal.
A abordagem terapéutica evoluiu muito nas altimas
décadas, e dispde atualmente de uma ampla gama de
medicamentos que vao desde o classico uso de anti-in-
flamatorios nao hormonais (AINES), corticosteroides
até medicamentos biologicos.??

O tratamento da AlJ deve ser multidisciplinar, onde
atuam em equipe o pediatra, reumatologista, fisiotera-
peuta, oftalmologista, ortopedista, psiquiatra além da
participacao ativa da familia do paciente. Os principais
objetivos do tratamento sdo alivio da dor, inibicao
da atividade de doenca e recuperacao da amplitude
de movimento, quando existe limitacdo. A remissao
ocorre quando ha completa supressao da inflamacao.
Os medicamentos devem ser ajustados a cada 3 meses
até que o objetivo seja alcangado.?*

Ha décadas, os AINEs sao as drogas mais utilizadas,
sendo o ibuprofeno, naproxeno e indometacina utili-
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zados em criangas abaixo de 12 anos com AlJ.>?* Eles
tém efeito analgésico em baixas doses e efeito anti-in-
flamatoério em doses elevadas. Em geral, ndo sdo eficazes
como monoterapia, e ha necessidade de associacao
com outros medicamentos.2* A monoterapia por 1 ou
2 meses se ainda houver atividade nao é recomendada.

A injecao de corticosteroide intra-articular (trian-
cinolona hexacetonida) promove terapia efetiva local
e duradoura, além de rapido alivio dos sintomas e
prevencio de deformidades? E recomendada como
terapia de primeira linha.

Quando nao ha controle adequado da artrite, até
que a terapia com os medicamentos de segunda linha
tenha efeito, podem-se utilizar corticosteroides sisté-
micos em baixas doses a fim de reduzir a dor e arigidez
nos casos de poliartrite severa. Na forma sistémica, o
corticosteroide ¢ usado na forma oral ou intravenosa
em altas doses, principalmente para controle das ma-
nifestacdes sistémicas.

Os medicamentos considerados como segunda
linha sdo medicamentos modificadores do curso da
doenca (MMCD), entre eles, o Metotrexato MTX), a
Sulfassalazina e a Leflunomida, de acordo com o sub-
tipo. Quando ndo ha resposta com estas medicacoes
apoOs trés meses de uso, deve-se considerar o emprego
de medicamentos bioldgicos, agentes de terceira linha
que foram desenvolvidos nas Gltimas décadas com o
objetivo de diminuir sequelas da artrite cronica.>*

Alguns dos biologicos utilizados inicialmente
sdo os anti- Fator de necrose Tumoral (TNF), como
Infliximabe, Etanercepte e Adalimumabe. Outros sao
o Canakinumabe, que é um anticorpo monoclonal an-
ti-Interleucina 1 (IL-1), e o Abatacepte, uma proteina de
fusdo humana CTLA-4.O Tocilizumabe é um anticorpo
monoclonal anti-IL6 utilizado principalmente na AlJ
sistémica, sendo seu uso recentemente liberado na AlJ
poliarticular.?*

Sao muitas as op¢oes para o tratamento dos subti-
pos da AlJ, e devido a heterogenicidade na sua fisiopa-
tologia, a escolha do medicamento deve ser avaliada
cuidadosamente.

Conclusao

A AJJ é uma doenca ainda nao totalmente conhe-
cida, e critérios diagnoésticos provavelmente serdao
modificados com a aquisicdo de novos conhecimentos,
principalmente no que se refere ao subtipo sistémico.
Associa¢des com outras doencas autoimunes sdo cada
vez mais estudadas, e certamente no futuro serdo mais
conhecidas. E importante estar atento sobre a possibili-
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dade de Sindrome de Ativacdo Macrofagica na abertura
do quadro da AlJ sistémica e também durante o seu
tratamento.
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