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Em princípio o uso de imunossupressores químicos não esteróides foi p ro­

posto pa ra os casos severos de miastenia grave (MG) resistentes aos outros 

métodos de t r a t a m e n t o 3 - 9 . Mertens e col . 6 nos últimos 18 anos t r a ta ram pa­

cientes miastênicos com drogas citotóxicas do tipo 6-mercaptopurina, metotrexate, 

actinomicina D e aminopterina, abandonando-as em virtude de sérios efeitos 

colaterais. Nos últimos 12 anos, no entanto, empregaram a azat ioprina nas 

doses de 2-3 m g / K g / d i a , com resultados favoráveis e efeitos colaterais em geral 

de pouca monta 5,6. Muitos pacientes foram submetidos à timectomia como 

t ra tamento prévio, enquanto outros receberam esteróides em adição à azatio­

prina. Em grupo de 78 miastênicos assim t ra tados , obtiveram 9 1 % de melhora 

importante 5,6. Matell e col. em 26 pacientes t r a t ados com azatioprina conse­

guiram 7 8 % de resultados f avoráve i s 4 . As melhoras importantes apareceram 

após o primeiro ano de t ra tamento e podem ser consta tadas até o terceiro ano 6 . 

O número de recaídas com azatioprina seria menor que outros métodos tera­

pêuticos 6. Outros autores referiram remissões estáveis com a ciclofosfamida, 

sendo que as melhoras mais significativas ocorreram após 32 meses de t ra ta ­

mento e, em 74% dos casos, a lguma melhora era consta tada após o primeiro 

mês 9. Em t rabalho recente, Witte e col. referiram resultados favoráveis em 

8 3 % de seus pacientes (15 de um grupo de 18) mediante o uso da azatioprina, 

sendo a melhor resposta observada, em média, no 14º mês com a dose de 

2-3 m g / K g / d i a 1 0 . 

Empregamos d rogas citotóxicas no t ra tamento de pacientes miastênicos resis­

tentes aos outros métodos terapêuticos e naqueles em que os corticosteróides 

tiveram que ser interrompidos em virtude de complicações subseqüentes. 
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P r o g r a m a d e t r a t a m e n t o q u e p r e c e d e u o e m p r e g o d o s c i t o s t á t i c o s : t o d o s o s p a c i e n ­

t e s , m e n o s d o i s ( c a s o s 11 e 12 ) , f o r a m s u b m e t i d o s a t i m e c t o m i a e u m t i m o m e c t o m i a 

( c a s o 6 ) ; t o d o s r e c e b e r a m p r e d n i s o n a , e x c e t o u m ( c a s o 6 ) , m a n t i d a a p r a z o s m é d i o e 

l o n g o , s e n d o s u s p e n s a e m u m ( c a s o 9) e m v i r t u d e d o a p a r e c i m e n t o d e d i a b e t e m e l i t o 

e r e d u z i d a e m o u t r o ( c a s o 12) p e l a o c o r r ê n c i a d e c o l a p s o v e r t e b r a l ; e m n o v e f o i a s s o ­

c i a d a a p l a s m a i é r e s e ; u s o o b r i g a t ó r i o d e a n t i c o l i n e s t e r á s i c o s e m t o d o s o s p a c i e n t e s . 

P r o g r a m a d e t r a t a m e n t o c o m c i t o s t á t i c o s : f o r a m u s a d o s , d e m o d o i s o l a d o o u a s s o c i a d o , 

a z a t i o p r i n a e c i c l o f o s f a m i d a ; t o d o s o s p a c i e n t e s , m e n o s u m ( c a s o 6 ) , r e c e b e r a m a z a t i o ­

p r i n a p o r v i a o r a l n a s d o s e s d e 100-200 m g / d i a ; d o i s i n i c i a r a m t r a t a m e n t o c o m 200 

m g / d i a e d o i s c o m 150 m g / d i a , s e n d o e s t a r e d u z i d a p a r a 100 m g / d i a u l t e r i o r m e n t e ; 7 

p a c i e n t e s r e c e b e r a m , d e m o d o c o m b i n a d o , a c i c l o f o s f a m i d a , s e n d o 5 p e l a v i a o r a l n a s 

d o s e s d e 100 m g / d i a (4) e 150 m g / d i a ( u m ) e d o i s p e l a v i a i n t r a v e n o s a n a d o s e d e 1 g ; 

C A S U Í S T I C A E M É T O D O 

S ã o e s t u d a d o s 14 p a c i e n t e s c o m MG a d q u i r i d a , f o r m a s e v e r a ( T a b e l a 1 ) . T o d o s s ã o 

d o s e x o f e m i n i n o , e x c e t o d o i s . A s i d a d e s v a r i a m d e 18 a 73 a n o s . O g r u p o e t á r i o p r e d o ­

m i n a n t e é c o n s t i t u í d o d e p a c i e n t e s e n t r e 27 e 73 a n o s (71 ,4%) . A d u r a ç ã o d a d o e n ç a v a r i o u 

d e u m m ê s a t é 18 a n o s . E m 8 p a c i e n t e s a d o e n ç a t i n h a d e 6 a 18 a n o s d e d u r a ç ã o . U m 

d o e n t e d e s e n v o l v e u s i n t o m a t o l o g i a m i a s t ê n i c a r e c e n t e ( u m m ê s ) e a p r e s e n t a v a t i m o m a 

m a l i g n o ( c a s o 6 ) . N o s d e m a i s a M G t i n h a d u r a ç ã o m í n i m a d e d o i s a n o s . 



u m ú n i c o p a c i e n t e f e z u s o e x c l u s i v o d a c i c l o f o s f a m i d a 1 g p e l a v i a i n t r a v e n o s a e, u l t e ­

r i o r m e n t e , p a s s o u a u s á - l a n a d o s e d e 150 m g / d i a p e l a v i a o r a l ( c a s o 6 ) . N e s t e p r o g r a ­

m a a s d r o g a s c i t o s t á t i c a s f o r a m a s s o c i a d a s c o m p r e d n i s o n a e m 11 c a s o s ( 7 8 , 5 % ) , e m 

d o s e s q u e v a r i a r a m d e 20-60 m g / d i a , s e n d o q u e e m 10 o s c i l a r a m e n t r e 20-40 m g / d i a 

( 7 1 , 4 % ) . S e t e p a c i e n t e s n e c e s s i t a r a m d e p l a s m a f é r e s e (50%) q u e v a r i o u d e u m a a 15 

s e s s õ e s ; e m t r ê s o m é t o d o j á f a z i a p a r t e d o p r o g r a m a a n t e r i o r e fo i n e c e s s á r i o m a n ­

t ê - l o p o r p e r í o d o d e d o i s a 6 m e s e s n o p r o g r a m a d e t r a t a m e n t o c o m c i t o s t á t i c o s . U m 

p a c i e n t e fo i s u b m e t i d o a p u l s o t e r a p i a c o m p r e d n i s o l o n a p o r 5 d i a s ( c a s o 10) e o u t r o 

( c a s o 9) à c o r t r o s i n a i n t r a v e n o s a d i á r i a p o r 14 d i a s n a v i g ê n c i a d o p r o g r a m a c o m c i t o s -

t á t i c o . D u r a ç ã o d o t r a t a m e n t o : a a z a t i o p r i n a é e m p r e g a d a d i a r i a m e n t e e d e m o d o i n i n ­

t e r r u p t o p o r 20 m e s e s e a c i c l o f o s f a m i d a d u r a n t e 6 m e s e s . C u i d a d o s : c o n t a g e m d e 

c é l u l a s s a n g ü í n e a s e d e t e r m i n a ç ã o d a s e n z i m a s h e p á t i c a s s e m a n a l m e n t e n a s p r i m e i r a s 

6 s e m a n a s e, a s e g u i r , a i n t e r v a l o s p r o g r e s s i v a m e n t e m a i o r e s . 

R E S U L T A D O S 

D e z p a c i e n t e s (71 ,4%) e x p e r i m e n t a r a m m e l h o r a i m p o r t a n t e ( M I ) , u m m e l h o r o u 

d i s c r e t a m e n t e n o s p r i m e i r o s 12 m e s e s d e t r a t a m e n t o e c o m e ç o u a e x i b i r m e l h o r a i m ­

p o r t a n t e a p a r t i r d o 14"? m ê s ( c a s o 13) . D o i s p a c i e n t e s ( c a s o s 1 e 14) n ã o f o r a m i n f l u e n ­

c i a d o s , p o r é m u m ( c a s o 1) s u s p e n d e u o t r a t a m e n t o p o r c o n t a p r ó p r i a n o i n í c i o d o 

q u a r t o m ê s . O ú n i c o p a c i e n t e q u e p i o r o u ( c a s o 9) e s t a v a r e s p o n d e n d o p o b r e m e n t e à 

p r e d n i s o n a q u e fo i s u s p e n s a e m v i r t u d e d o a p a r e c i m e n t o d e d i a b e t e m e l i t o , s e g u i n d o - s e 

a g r a v a ç ã o r á p i d a e s e v e r a d a m i a s t e n i a c o m r e p e t i d a s c r i s e s m i a s t ê n i c a s . I m u n o s s u p r e s -

s ã o c o m c i c l o f o s f a m i d a e a z a t i o p r i n a a s s o c i a d a s n ã o i n f l u e n c i o u o q u a d r o m i a s t ê n i c o , 

s e n d o m a n t i d o p r o g r a m a d e p l a s m a f é r e s e . O s c i t o s t á t i c o s f o r a m s u s p e n s o s n o 10» m ê s , 

s e n d o f e i t a a i r r a d i a ç ã o d e c o r p o i n t e i r o (30 r a d s s e m a n a i s p o r 5 s e m a n a s ) , c o m r e s u l ­

t a d o s p o b r e s . R e i n i c i a d a a i m u n o s s u p r e s s ã o c o m c i t o t ó x i c o s ( a z a t i o p r i n a 150 m g / d i a e 

c i c l o f o s f a m i d a 100 m g / d i a p e l a m e s m a v i a ) , o c o r r e u p i o r a p r o g r e s s i v a a p a r t i r d o t e r ­

c e i r o m ê s d e s s e p r o g r a m a , s e n d o e n t ã o a s s o c i a d o o A C T H i n t r a v e n o s o e m s é r i e d e 14 

a p l i c a ç õ e s a c o m p a n h a d a s d e m e l h o r a s r á p i d a s e a c e n t u a d a s , p o r é m c o m a g r a v a ç ã o d o 

d i a b e t e a p a r t i r d o q u i n t o m ê s d e t r a t a m e n t o . N o q u i n t o m ê s d a i m u n o s s u p r e s s ã o 

o c o r r e u p l a q u e t o p e n i a i m p o r t a n t e (32000) p o r h i p o p l a s i a d e m e d u l a ó s s e a s e c u n d á r i a a 

r a d i o e q u i m i o t e r a p i a e c o m r e c u p e r a ç ã o a p a r t i r d o q u i n t o m ê s a p ó s s u s p e n s ã o d o s 

f a t o r e s d e s e n c a d e a n t e s . E s t a p a c i e n t e c o n t i n u o u e v o l u i n d o m a l , c o m r e p e t i d a s c r i s e s 

m i a s t ê n i c a s s o m e n t e c o n t r o l a d a s , t r a n s i t o r i a m e n t e , c o m o e m p r e g o d e c o r t r o s i n a p e l a s 

v i a s m u s c u l a r o u i n t r a v e n o s a e c o n t r o l e d o d i a b e t e . N o s 10 p a c i e n t e s c o m M I , e s t a 

o c o r r e u e n t r e o p r i m e i r o e o 1 4 ' m ê s a p ó s o i n í c i o d o t r a t a m e n t o e e m 8 (57%) e n t r e 

o p r i m e i r o e o s e x t o m ê s ; n e s t e g r u p o e s t á i n c l u í d o o p a c i e n t e c o m t i m o m a m a l i g n o 

( c a s o 6 ) . A s m e l h o r a s m a n t i v e r a m - s e a p r a z o s l o n g o s e m 7 d o e n t e s ( 5 0 % ) , s e n d o o s 

d e m a i o r d u r a ç ã o d e 30 m e s e s ( c a s o 2 ) , 27 m e s e s ( c a s o 4 ) , 24 m e s e s ( c a s o s 5 e 10) e 

26 m e s e s ( c a s o 7 ) , r e s p e c t i v a m e n t e , a p ó s o i n í c i o d o t r a t a m e n t o . O c o r r e u r e c a í d a e m 

u m a p a c i e n t e ( c a s o 10) a p ó s o 24"? m ê s , s e n d o r e i n i c i a d a a a z a t i o p r i n a e, a p e s a r d o 

d e s e n v o l v i m e n t o d e d i a b e t e m e l i t o , fo i a s s o c i a d a a p r e d n i s o n a . 

C o m p l i c a ç õ e s e e f e i t o s c o l a t e r a i s : u m p a c i e n t e a p r e s e n t o u l i n f o p e n i a e o s t e o p o r o s e 

m o d e r a d a s ( c a s o 8 ) ; o u t r o d e s e n v o l v e u p l a q u e t o p e n i a a c e n t u a d a ( c a s o 9 ) ; t r ê s o u t r o s 

a p r e s e n t a r a m e l e v a ç ã o d a s e n z i m a s h e p á t i c a s , s e n d o t r a n s i t ó r i a e m u m (caso IS), ocor-



r e n d o d i m i n u i ç ã o l e n t a a p ó s s u s p e n s ã o d a a z a t i o p r i n a n o s e g u n d o ( c a s o 3) e, i n f e l i z ­

m e n t e , s e m a p o s s i b i l i d a d e d e a v a l i a ç ã o n o t e r c e i r o ( c a s o 11 ) , p o r n ã o t e r h a v i d o r e t o r n o . 

O p r i m e i r o ( c a s o 13 ) , a p r e s e n t o u r á p i d a n o r m a l i z a ç ã o d a s e n z i m a s a p ó s r e d u ç ã o d a 

a z a t i o p r i n a d e 150 p a r a 50 m g / d i a ; e s t e p a c i e n t e c o m e ç o u a m e l h o r a r d e m o d o m a i s 

e v i d e n t e c o m o r e t o r n o à s d o s e s a n t e r i o r e s d o c i t o s t a t i c o , p e r m a n e c e n d o n o r m a i s o s 

n í v e i s d a s e n z i m a s . O s e g u n d o ( c a s o 3 ) , t e v e h e p a t i t e p o r v í r u s n ã o - A n ã o - B a p ó s u m a 

s e s s ã o d e p l a s m a f é r e s e c o m e l e v a ç ã o a p r e c i á v e l d a s e n z i m a s h e p á t i c a s , s e g u i d a d e r e c u p e ­

r a ç ã o a p a r e n t e m e n t e c o m p l e t a c l í n i c a e l a b o r a t o r i a l n o p r o g r a m a d e t r a t a m e n t o a n t e r i o r 

a o d o c i t o s t a t i c o . E s t e ú l t i m o f o i i n i c i a d o d e z m e s e s d e p o i s , c o m a z a t i o p r i n a 200 m g / d i a 

e M I , t e n d o s i d o a d o s e r e d u z i d a p a r a 150 m g / d i a 8 m e s e s a p ó s , e m v i r t u d e d a m o d e ­

r a d a e l e v a ç ã o d a s e n z i m a s ; e s t a s c o n t i n u a r a m e l e v a n d o - s e , o q u e o b r i g o u a s u s p e n s ã o 

d o t r a t a m e n t o u m m ê s d e p o i s . O b s e r v o u - s e , e n t ã o , r e d u ç ã o r á p i d a d o s n í v e i s e n z i m á ­

t i c o s , p a r a l e l a m e n t e c o m p i o r a d o s s i n t o m a s m i a s t ê n i c o s a p e s a r d a m a n u t e n ç ã o d a 

p r e d n i s o n a . D u a s p a c i e n t e s a p r e s e n t a r a m n á u s e a s e v ô m i t o s c o m a c i c l o f o s f a m i d a : u m a 

( c a s o 5) n o f i n a l d o q u a r t o m ê s c o m a d o s e d e 100 m g / d i a , t e n d o s i d o s u s p e n s a a 

d r o g a n e s s a o c a s i ã o ; o u t r a ( c a s o 9) i m e d i a t a m e n t e a p ó s i n j e ç ã o i n t r a v e n o s a d e l g 

( T a b e l a 2 ) . 

C O M E N T Á R I O S 

O estudo de 12 pacientes com MG severa e resistente a todos os outros 
métodos de t ra tamento , e de dois em que o corticosteróide foi suspenso em um 
ou teve sua dose significativamente reduzida em outro em virtude de efeitos 
colaterais sérios, mostrou que o emprego dos citostáticos nesses casos foi bené­
fico. A maioria dos pacientes é do sexo feminino, com idades predominantes 
acima dos 27 anos e com doença em geral de longa duração, o que não influ­
enciou os resul tados. Estes, em nosso grupo, são semelhantes aos de outros 
autores 3 -7 ,9 ,10 , tendo ocorrido 71,4% de MI. A melhora foi relativamente precoce 
(entre um e seis meses) em 8 pacientes e mantida a prazo relativamente longo 
e com uma única recaída. Pelo menos é o que se infere até o momento, com 
o tempo de acompanhamento de até 32 meses. É necessário, evidentemente, 
seguimento por tempo mais prolongado, o que está sendo feito. Em face da 
severidade da moléstia neste grupo, a imunossupressão medicamentosa não pôde 
ser avaliada isoladamente, pois tiveram que ser incluídos ou mantidos neste 
p rograma out ros métodos terapêuticos, em part icular os esteróides e a plasma­
férese na maioria dos casos. A prednisona, embora em doses inferiores àquelas 
do p rograma anterior, foi mant ida na maioria dos casos. As duas pacientes 
mais idosas foram as únicas não t imectomizadas. O caso com timoma invasivo, 
embora de mau prognóstico, teve excelente evolução durante o período em que 
pôde ser acompanhado (um ano) . Em dois pacientes o uso dos citostáticos 
representou a única opção terapêutica, pois um desenvolveu diabete melito 
(caso 9) com a prednisona e outro sofreu colapso vertebral (caso 12) em 
virtude do uso prolongado desse esferóide ao qual vinha respondendo muito 
bem, pois exibia remissão completa dos sintomas miastênicos. Neste caso foi 
mantida esta remissão, mediante o emprego da azat ioprina em combinação com 
dose baixa de prednisona que, então, passou a ser muito bem tolerada. Até o 
momento não surgi ram complicações graves e que pudessem ser imputadas 
diretamente ao efeito dos citotóxicos exclusivamente. 





Alguns pacientes apresentaram alterações hematológicas moderadas (linfo-
penia, anemia ligeira e leucopenia) e apenas um teve plaquetopenia importante 

após radioterapia de corpo inteiro seguida do uso da azatioprina. Estabelecemos 

3000 leucócitos como o limite inferior de risco, abaixo do qual era feita redução 
das doses, e 2000 com o nível que obr igava a suspensão do medicamento até 

normalização do leucograma. Oorterhuis 8 considera nível de risco quando os 

leucócitos caem abaixo de 2 x l 0 9 . Segundo esse autor 8, para as plaquetas 

Matell e col., 1981, e Mertens e Hertel, 1977, consideram nível de risco quando 

ocorre trombocitopenia menor que 7 0 x l 0 9 l , o que é visto somente em asso­

ciação com leucopenia severa. Matell e col., 1981, segundo o mesmo a u t o r 8 , 

assinalam o aparecimento de anemia megaloblástica discreta em 20% dos paci­

entes em uso de azatioprina e que respondem geralmente bem à redução da 

dose ou ao ácido fólico. 

Manifestações colaterais para o lado do aparelho digestivo em nosso grupo 

foram raras , pois somente duas pacientes tiveram náuseas e vômitos ocasionados 

pela ciclofosfamida, sendo uma no quar to mês de t ra tamento pela via oral e 

outra após uma única aplicação pela via venosa, mas com boa tolerância após 

a passagem para a via oral. T r ê s pacientes tiveram elevação das enzimas 

hepáticas, tendo sido definitivamente suspensa a azatioprina em duas delas: uma, 

em virtude de antecedentes de hepatite por vírus não-A e não-B, apesar de 

baixa progressiva dos níveis enzimáticos após suspensão do citotóxico; outra, 

em virtude de não ter re tornado pa ra novos exames. A terceira paciente expe­

rimentou elevação moderada das enzimas e a redução das doses de 150 mg/d ia 

para 5 0 m g / d i a permitiu a normalização rápida dos níveis enzimáticos; o retorno 

às doses anteriores da azat ioprina (50mg cada três dias) foi bem tolerado a 

longo prazo. Quando ocorre comprometimento do fígado e leucopenia acen­

tuada, o aumento das doses dos citostáticos deve ser lento (50mg a cada três 

d ias ) , com monitorização das funções hepáticas e das células sangüíneas , sema­

nalmente nas 6 primeiras semanas e, a seguir, com espaçamento gradual dos 

intervalos, segundo Matell e col., 1981, e Mertens e Hertel, 1977, conforme é 

citado por Oorterhuis 8. Alguns autores 1 ,2,6,8 referem o aparecimento de leuco­

penia em 10-20%, aumento das enzimas hepát icas em 20-30%, distúrbios gas­

trintestinais (náuseas , diarréia, anorexia e vômitos) , anemias (inclusive mega­

loblást ica), pneumonia intersticial, viroses, ar t ropat ia , queda das proteínas totais 

do soro e possível desenvolvimento de processos malignos, por efeito do uso 

prolongado de azat ioprina. Outros 9 chamam a atenção pa ra a descoloração 

da pele (17%) ou dos pelos ( 1 2 % ) , náuseas e vômitos ( 2 5 % ) , alopecia e 

leucopenia ( 3 5 % ) , ar t ra lg ias ( 1 0 % ) , cistite hemorrágica ( 8 % ) e, talvez, o desen­

volvimento de doenças malignas, nos pacientes t ra tados com ciclofosfamida. 

A possibilidade de complicações mais graves, como infecções severas e pos­

sível malignidade, é que justificaram a limitação do tempo de uso dos citostá­

ticos em nossos pacientes. Até o momento, embora o tempo de acompanhamento 

mais longo de nosso grupo tenha sido de 32 meses apenas, não houve desen­

volvimento de infecção severa ou malignidade em decorrência do tratamento. 

Evitamos o uso de citotóxicos em jovens do sexo masculino, por causa do risco 



de azoospermia, e não os empregamos em pacientes grávidas, pois tais d rogas 
são consideradas potencialmente teratogênicas, devendo a gravidez ser evitada 
durante o t ra tamento e 6 meses depois de terminado. Apenas uma doente, até 
o momento, recaiu, tendo sido reinstituído o uso de citotóxico. 

R E S U M O 

São estudados 14 pacientes (doze dos quais eram mulheres) com miastenia 

grave severa e resistente aos procedimentos terapêuticos habituais. Em um 

paciente a prednisona foi substituída pela imunossupressão com citotóxicos e em 

outro o emprego destes permitiu redução da dose do esferóide, que passou a ser 

bem tolerado. Nos dois casos o emprego dos citostáticos foi decorrência de 

complicações da prednisona. São empregadas azatioprina e ciclosfosfamida em 

programas em que estão associadas, na maioria dos casos, prednisona e plas¬ 

maférese. Todos os pacientes mantiveram o uso de anticolinesterásicos. A aza­

tioprina é administrada pela via oral nas doses de 100-200mg/dia por período 

de 20 meses, enquanto a ciclofosfamida é empregada pela via oral nas doses 

de 100-200mg/dia por 6 meses ou l g pela via intravenosa a intervalos de 15-30 

dias durante 6 meses. O período mais longo de observação até o momento é 

de 32 meses. Ocorreram melhoras importantes em 71,4% dos pacientes, sendo 

que em 8 (57%) as melhoras começaram entre um e 6 meses após o início 

do t ra tamento. Efeitos colaterais foram infreqüentes e de pouca monta, não 

tendo ocorrido complicações graves dependentes diretamente das drogas até 

o momento. 

S U M M A R Y 

Treatment of myasthenia gravis with immunosuppressive non steroid agents. 

Fourteen patients (twelve of them were women) with severe myasthenia 
gravis who had not responded to any treatment at all, were t reated by cytostatic 
drugs . Both azathioprine and cyclophosphamide single or in combination are 
used. All patients except two were thymectomized and almost all were treated 
by plasmapheresis and corticosteroid before and during the cytostatic treatment. 
All patients take cholinesterase inhibitors. No serious complications were 
observed. 

The patients received 100-200mg of azathioprine a n d / o r 100-200mg of 
cyclophosphamide daily by oral route, the first during 20 months and the second 
one during 6 months. Three patients received cyclophosphamide l g daily by 
venous rute during 6 months at 15-20 days intervals. The preliminary results 
were favourable occurring important improvement in 71.4% of the cases. Their 
performance increased considerably. The progress of the disease was generaly 
stabilized. Exacerbat ions and crises did not reccur, except in one case. Only 
three patients had not responded to the treatment, one responded poorly but 
better later and one had an exacerbation after the 24º month. This patient 
returned to azathioprine. 
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