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Psoriase moderada a grave tratada com infliximabe em 53
pacientes: perfil dos pacientes, eficicia e efeitos adversos”
Moderate to severe psoriasis treated with infliximab - 53 patients: patients
profile, efficacy and adverse effects

Artur Antonio Duarte ' Flavia Barbour Chehin *

Resumo: FUNDAMENTOS: A psoriase leva a um impacto negativo significativo na qualidade de vida e esta associa-
da a comorbidades. A atividade inflamatéria das placas psoriacas se inicia, em parte, pela ativagao de linfécitos
Th1, que liberam citocinas pré-inflamatorias, como TNF alfa. Infliximabe neutraliza a atividade biol6gica do TNF
alfa. Reacoes adversas que ocorrem durante a infusio e até 24 horas ap6s sio chamadas de agudas. Reagoes tar-
dias ocorrem entre 24 horas e 14 dias ap6s infusio.

OgJETIVO: Avaliar o perfil dos pacientes com psoriase moderada a grave e resistente ao tratamento convencional,
bem como as reagoes adversas ao infliximabe.

METopo: Foram tratados com infliximabe 53 pacientes: 40 homens e 13 mulheres. A dose utilizada foi 5 mg/kg
nas semanas 0, 2 e 6 (fase de inducio), seguida da fase de manutengao a cada oito semanas.

ResuLtADO: Dentre os 53 pacientes, seis se submeteram apenas a fase de indugao, obtiveram Pasi 90-100 e nao
receberam mais a droga. Quarenta e sete pacientes continuaram recebendo a medicacao por pelo menos dois,
trés anos. Deles, 55,3% (26) apresentaram algum efeito adverso. Os efeitos adversos precoces foram observados
em 34% dos pacientes, e os tardios, em 36,1% dos pacientes. Foi encontrada uma prevaléncia de 57,4% de
comorbidades nesses pacientes.

ConcLusAo: O infliximabe mostrou-se seguro e eficaz no presente estudo. Dentre as comorbidades associadas aos
pacientes neste estudo, a obesidade se relacionou com uma resposta mais tardia e menos eficiente. Efeitos adver-
sos precoces e tardios, quando bem monitorados, nao impedem a manutencao da terapéutica e nao expoem 0s
pacientes a riscos nao controlados.
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Abstract: BACKGROUND: Psoriasis exerts a significant negative effect on quality of life and is associated with comor-
bidities. The inflammatory activity of the psoriasis plaques is partially triggered by activation of the Th1 lympho-
cytes, which release proinflammatory cytokines such as TNF-alpha. Infliximab neutralizes the biological activity
of TNF-alpha. Adverse reactions that occur during infusion or up to 24 hours afterwards are referred to as acute
reactions. Delayed reactions are those occurring between 24 hours and 14 days after an infusion.

OpJecTIVE: To evaluate the profile of patients with moderate to severe psoriasis that is resistant to conventional
treatment, and to assess adverse reactions to infliximab. Methods: Fifty-three patients, 40 men and 13 women,
were treated with infliximab. The dose used was 5 mg/kg in weeks 0, 2 and 6 (induction phase), followed by
maintenance therapy every 8 weeks.

Resurrs: Of the 53 patients, 6 participated only in the induction phase. These patients reached Psoriasis Area Severity
Index (PASI) of 90-100 and opted to discontinue treatment. Forty-seven patients continued therapy with the drug
for at least 2-3 years. Of these, 55.3% (n=206) experienced some type of adverse event. Acute adverse events were
recorded in 34% of the patients and delayed adverse events in 36.1%. The prevalence of comorbidities was 57.4%.

Concrusion: In the present study, infliximab was found to constitute a safe and effective form of therapy. Of the
comorbidities recorded in the patients in this study, obesity was associated with a delayed and less effective
response to treatment. When adequately monitored, neither acute nor delayed adverse events require discon-
tinuation of therapy, since they do not represent an uncontrolled risk to the patient.
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INTRODUCAO

A psoriase é uma dermatose frequente na prati-
ca didria no Brasil e no mundo, estimando-se que
deva afetar até 3% da populacio mundial."*** E doen-
ca inflamatéria cronica com predilecio pela pele e
articulagoes, de etiologia multifatorial com influéncia
genética e ambiental, que se caracteriza pela hiper-
proliferacao e diferenciacao anormal dos queratinoci-
tos, imunologicamente mediada (Th1) e associada a
comorbidades, principalmente relacionadas as mani-
festacoes clinicas da sindrome metabdlica, além das
espondiloartropatias, uveites e sindromes inflamat6-
rias intestinais. A psoriase leva a um impacto negativo
significativo na qualidade de vida do paciente e estd
associada a diminui¢do da produtividade, depressao,
alcoolismo, tabagismo e aumento na prevaléncia de
doencas neoplisicas.">*

A atividade inflamatéria das placas psoriacas se
inicia, em parte, pela ativacio de linfécitos T na epi-
derme e derme. Os linfocitos Th1 sao os que predomi-
nam nas lesoes e liberam citocinas pré-inflamatorias,
como TNF alfa, interleucinas 6 e 8, além de outros.”” O
TNF alfa parece ser o mediador pré-inflamatério com
maior influéncia na inflamacao classica da psoriase,
além de participar de varias outras reacoes fisiologicas.
Sua inibicdao, consequentemente, melhora a psoriase;
dai, a introducao de novas terapias dirigidas para a
neutralizacao dessas citocinas passa a ser fundamental
para o tratamento da doenca.’

O infliximabe neutraliza a atividade biolégica
do TNF alfa pela alta afinidade aos receptores do TNF
soluvel e transmembranico, formando um complexo
antigeno-anticorpo que impede a ligacio da molécula
do TNF alfa aos receptores da célula alvo.
Consequentemente a célula deixa de ter o estimulo
proé-inflamatério, ocorrendo a inibicao da prolifera-
cao celular caracteristica da psoriase e de outras doen-
cas mediadas pelo TNF alfa, como artrite reumatoide,
doenga de Crohn, retocolite ulcerativa e espondilite
anquilosante.””"

Apesar da sua eficacia, diversos efeitos colate-
rais e adversos sao descritos na literatura e observa-
dos na nossa pritica: inducao e exacerbagao da pso-
riase,”"" reativacio de foco primdrio de tuberculo-
se,”” inducio de pitiriase liquenoide crénica," for-
macao de anticorpos anti-DNA,' sindrome ldpus-
like,” malignidades," entre outros. Essas reacoes
podem ocorrer durante e apOs as infusoes.'” As rea-
coes infusionais ocorrem em 3-22% dos pacientes
com psoriase tratados com o anti-INF alfa monoclo-
nal.” Em infusio de placebos, a frequéncia é de apro-
ximadamente 0-2%.”* A maioria dessas reacoes sio
leves ou moderadas.”

Reacoes adversas que ocorrem durante a infu-
sao e até 24 horas apds sao chamadas de agudas,
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porém a maioria ocorre durante ou nas primeiras
duas horas pos-infusio.”””* Os sintomas incluem fZus-
bhing, aperto no peito, nauseas, dispneia, cefaleia,
hipo/hipertensao, sudorese, aumento da temperatura
e outros sintomas de anafilaxia, como urticaria e bron-
coespasmo.'””"”” Reacoes tardias ocorrem entre 24
horas e 14 dias apds infusao, sendo a maioria apos
cinco a sete dias. Na maioria dos casos, 0os sintomas
incluem artralgia, mialgia, sintomas influenza-/ike,
cefaleia, cansaco, rash e urticaria.””"*'

Neste estudo relataremos a experiéncia da infu-
sao de infliximabe no ambulatério de dermatologia da
Universidade de Santo Amaro (Unisa) em 53 pacientes.

MATERIAL E METODOS

O infliximabe, droga avaliada neste estudo, é
um anticorpo monoclonal quimérico com peso mole-
cular de aproximadamente 149.100 daltons. E com-
posto de uma regiio humana constante e uma regiiao
varidvel murina.""” O medicamento é comercializado
em frasco estéril, na forma de um p6 branco que deve
ser diluido em 10 ml de 4gua destilada, resultando em
um pH de aproximadamente 7,2. Cada frasco, apds a
diluicio, contém 100 mg de infliximabe para uso
endovenoso.

A psoriase em placas é tratada com 5 mg/kg de
infliximabe inicialmente nas semanas O (primeira apli-
cacio), 2 (duas semanas apds) e 6 (seis semanas
apos). Assim se completa a fase de inducao, e a partir
dai as infusoes devem ser feitas a cada oito semanas
(fase de manutencao). Nessa dose, a meia-vida do
infliximabe é de 7,7 a 9,5 dias.

Foram tratados com infliximabe no servico de
dermatologia da Unisa, durante o periodo de marco
de 2003 até agosto de 2009, 53 pacientes (40 homens
e 13 mulheres) conforme preconizado para o uso da
droga, com tempo de infusio de aproximadamente
duas horas e meia em média.

Foram incluidos todos os pacientes com psoriase
moderada a grave que nao obtiveram resposta satisfato-
ria (minimo de Pasi 50) ou que demonstraram efeitos
colaterais ao tratamento sistémico convencional (meto-
trexate, ciclosporina, acitretin e fototerapia) e apresen-
tavam triagem laboratorial normal ou negativa para:
hemograma, enzimas de fungao hepatica, sorologias
para HIV e hepatites B e C, radiografia do térax, PPD e
fator antinicleo (FAN). Nesse grupo so6 foram incluidos
pacientes com PPD menor ou igual a 5 e sem imagem
radiolégica pulmonar suspeita para tuberculose.

A rotina de atendimento desses pacientes na
fase de manutencao era a seguinte:

e cxame clinico e laboratorial (hemograma,
ureia, creatinina, transaminases) duas semanas antes
da infusao;
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e exame clinico no ato da infusao;

e exame clinico e laboratorial duas semanas
apos a infusio;

e pesquisa de FAN ao término da fase de infu-
sa0 e quatro semanas apos a primeira, quarta e oitava
manutencoes.

O estudo avaliou a eficacia e os efeitos adver-
sos precoces e tardios conforme classificacao na lite-
ratura.’'

O paciente com maior tempo de observagao cli-
nica ja recebeu 40 aplicagoes (340 semanas; manuten-
¢io) e o com menor tempo de observacio recebeu
sete aplicagoes (54 semanas; manuten¢ao). Em média
os pacientes do estudo foram observados durante 171
semanas (3,1 anos).

RESULTADOS

Dentre os 53 pacientes, seis se submeteram
apenas a fase de inducdo, obtiveram Pasi 90-100 e
optaram por nio mais receber a droga, mantendo-se
em observagao clinica: trés deles foram seguidos
regularmente por 24 meses com Pasi 75-90 e manti-
dos com medicamentos tépicos, sendo que um deles
mantém Pasi 75 e recorre a fototerapia (UVB) quando
surgem novas lesoes; os outros trés pacientes foram
seguidos por trés a seis meses apos a inducao, manti-
nham-se com Pasi 75-100, porém nao mais retorna-
ram ao ambulatério apds esse periodo. Assim, fica-
ram em observaciao, recebendo a droga por pelo
menos um ano e trés meses, 47 pacientes. Deles,
55,3% (26) apresentaram algum efeito adverso. Os
efeitos adversos precoces foram observados em 34%
dos pacientes e os tardios foram observados em
36,1% dos pacientes.

Analisando o perfil dos pacientes estudados,
observamos idade média de 49,2 anos, sendo que o
mais jovem, no inicio da observaciao, tinha 19 anos e
o mais velho, 73 anos. Foi encontrada uma prevalén-
cia de 57,4% de comorbidades nesses pacientes. As
mais frequentes foram hipertensao e obesidade.

Dentre os efeitos adversos precoces, observa-
mos: urticiria em quatro pacientes, aumento da pres-
sao arterial em cinco, taquicardia em sete, resfriamen-
to do membro da infusao em dois, sudorese em cinco,
tontura em um e cOlica renal também em um. Neste,
a colica renal determinou a suspensio definitiva da
medicacao.

Os efeitos adversos tardios observados foram:
positividade do FAN em sete pacientes, aumento tran-
sitério de enzimas hepaticas em cinco, aumento de
peso nao quantificado em quatro, infeccio do trato
urinario em dois, broncopneumonia em um, amigda-
lite em um, ins6nia em um, urticaria em um. Todos os
efeitos adversos tardios foram acompanhados e trata-
dos, nao necessitando da suspensao da droga.

A resposta terapéutica foi avaliada pelo Pasi atin-
gido apos a fase de inducao. Apenas uma paciente per-
maneceu com o mesmo Pasi pré-tratamento e teve a
medicacao suspensa por falha terapéutica. Atingiram
Pasi 100 21,2% dos pacientes, e 25,5% atingiram Pasi 90.

Quanto a eficicia de manutencao da resposta
clinica, a droga mostrou ser de atuagao rapida e efeti-
va, visto que apenas uma paciente nio respondeu
satisfatoriamente nas primeiras oito semanas. A figura
1 mostra um paciente antes e ap0s a fase de inducao
do infliximabe. A figura 2 mostra paciente com psoria-
se ungueal com 6timo resultado ap6s 10 semanas de
tratamento.

Apesar da sua eficdcia inicial, a diminuic¢ao de
resposta foi observada em 44% dos pacientes (21
pacientes) entre a quarta dose de manutencao (recai-
da mais precoce) e a oitava dose de manutenciao
(recaida mais tardia), com a diminuicao do Pasi obti-
do na fase de indugio, porém ainda com resposta
satisfatoria (Pasi minimo de 50); isto é, reaparecimen-
to de lesbes em placas mais discretas e em menor
namero que na fase pré-tratamento, principalmente
entre a sétima e a oitava semanas apo6s a infusao. A
nova infusao nesses pacientes levou a melhora do
quadro, porém com eficacia reduzida quando compa-
rada com a eficicia de resposta da fase de inducao.
Trés pacientes (6%) tiveram recaida entre a quinta e a
sexta semanas apos a infusao e passaram a receber a
droga de manutencio a cada seis semanas, com res-
posta eficaz: Pasi 75. Oito pacientes (17%) — dentre
eles os pacientes que obtiveram apenas Pasi 50 na fase
de indugio - deixaram de responder a droga entre a
quinta manutencao (mais precoce) € a oitava manu-
tencao, sendo triados para uso de outros imunobiolo6-
gicos. Quinze pacientes (31,9%) mantém-se com res-
posta satisfatoria semelhante a obtida na fase de indu-
¢do até o término desta observagio com mais de 10
doses de manutencao, isto é, eficicia mantida por
pelo menos 80 semanas.

DISCUSSAO

A prevaléncia de comorbidades nos pacientes
com psoriase selecionados para o tratamento com O
infliximabe em nosso estudo atingiu 57,4%. Ha, pro-
vavelmente, uma relacao direta com o aumento da
sintese de citoquinas pro-inflamatérias devido a ativa-
cao tipo Thl, como, por exemplo, de TNF alfa, verifi-
cado na fisiopatogenia da psoriase e das comorbida-
des observadas, como obesidade,”** hipertensio arte-
rial, resisténcia a insulina, dislipidemia e espondiloar-
tropatias.'*” Assim, com essas associacoes mais fre-
quentes, podemos também entender o risco aumenta-
do desses pacientes a doenca cardiovascular.! O
aumento do risco de doenga cardiaca esta especial-
mente relacionado com os pacientes mais jovens e

An Bras Dermatol. 2011;86(2):257-63.



260 Duarte AA, Chebin FB

FIGURA 1: A. Aspecto pré-tratamento; B. Resultado ap6s a fase de inducao

com psoriase mais grave.'

A obesidade é uma das comorbidades mais pre-
valentes, podendo estar relacionada diretamente com
a gravidade do quadro cutaneo, pois é sabido que a
gordura visceral é potencial fonte de sintese de TNF
alfa.”>** Deve-se considerar também o impacto nega-
tivo da doenca na qualidade de vida™** dos seus por-
tadores, induzindo a reclusdo social e a mudancas de
habitos alimentares, com consequente ganho de
peso. Os pacientes com psoriase que apresentam
sobrepeso tém incidéncia aumentada de diabetes e
hipertensao, assim como um perfil aterogénico de
lipoproteinas significativamente elevado.

Espondiloartropatia foi observada em 10% dos
pacientes no ato do diagnéstico da psoriase modera-
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da a grave, prevaléncia semelhante a encontrada na
literatura, sendo que pode ocorrer acometimento
mais tardio das articulagoes, o que levaria essa preva-
léncia a 15-20%."""7*%

Dentre as reagoes infusionais precoces, a urtica-
ria foi a observacao mais frequente. Alguns autores
nio consideram que essa reagio seja anafilatica,”"”* e
os poucos estudos mostraram apenas um €aso com
aumento de anticorpos IgE.” Os sintomas da urticaria
normalmente desaparecem apds diminuigao da velo-
cidade de infusao, o que nio condiz com reacoes
mediadas por IgE. Outro ponto relevante é que em
uma reacao anafildtica é necessaria a exposi¢ao prévia
ao antigeno; no entanto, foram descritos casos de urti-
caria durante a primeira infusio.” A urticiria, nesse

FIGURA 2: A. Aspecto pré trata-
mento; B. Apos duas semanas da
primeira dose; C. Apos oito sem-
anas de tratamento; D. Apos 10
semanas de tratamento
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caso, ¢ explicada como reagio anafilactoide que resul-
ta da degranulacao e ativagio direta de mastocitos
causadas pela droga."” No presente estudo, os quatro
pacientes que apresentaram urticaria na primeira infu-
sao obtiveram remissao completa dos sintomas apos
diminuic¢ao da velocidade de infusao e uma ampola de
cloridrato de prometazina via intramuscular. Aos
pacientes que tiveram urticaria também na infusao
subsequente, foram administrados preventivamente
25 mg de hidroxizine 24 horas antes da infusao
seguinte, no dia da infusio e 24 horas apds; assim
esses pacientes deixaram de ter essa reacao adversa.

Sintomas como taquicardia, sudorese, aumento
da pressao arterial e resfriamento do membro que
estava recebendo a infusao, assim como observados
em nossa experiéncia clinica, sao relatados como efei-
to adverso precoce na literatura, porém nao ¢é sabido
o mecanismo pelo qual eles ocorrem. Alguns autores
os incluem como reagoes anafilactoides, ou seja, nao
imunes.” Os picos hipertensivos foram tratados com
25 mg de captopril; as demais reagoes, com diminui-
¢ao da velocidade de infusao.”

Um efeito observado durante a infusao e nao
relatado na literatura € a coélica renal de forte intensi-
dade (um paciente), sem melhora com diminuigao da
velocidade de infusao. Foi necessario interromper a
infusio e tratar o paciente com analgésico potente. A
coblica renal ocorreu durante a fase de manutencao
(quarta aplicacao) e recidivou em uma segunda tenta-
tiva de infusio. A investigagado por imagens e exames
bioquimicos nio mostrou alteragoes renais nesse
paciente.

As reagoes infusionais tardias sio consideradas
imunomediadas, geralmente por reagao de hipersen-
sibilidade tipo II1.**

A positividade de autoanticorpos antinucleares
(FAN) foi o efeito adverso tardio e a alteracdo labora-
torial mais frequente em nosso estudo. Apenas oOs
pacientes n. 19 e 21 nao realizaram pesquisa de FAN
previamente ao inicio das infusdes. Os anticorpos
antinucleares sao relatados em diversos estudos sobre
o infliximabe para tratamento tanto da psoriase como
de outras patologias, como artrite reumatoide e doen-
ca de Crohn, mostrando prevaléncia aproximada de
até 29% dos pacientes. A produgio de anticorpos anti-
nucleares depende das caracteristicas do agente biol6-
gico usado e em principio pode ser explicada pela alta
exposi¢ao de diversos autoantigenos liberados com a
apoptose de células decorrente da terapia com o infli-
ximabe.”” Alguns autores se referem também 2 ativa-
cao de linfécitos B induzida pelas frequentes infec-
¢oes bacterianas.”

Apesar da alta frequéncia de anticorpos antinu-
cleares induzidos por infliximabe, poucos casos de
Iapus e sintomas lapus-like foram relatados. O estudo

retrospectivo mais recente demonstrou uma incidén-
cia de lapus sistémico induzido por infliximabe de
0,19%.” No grupo estudado nio houve nenhuma
manifestagao clinica ou presenca de anticorpo anti-Ds-
DNA que justificasse o diagndstico de lesao/laborat6-
rio lapus-like. Todos os pacientes continuaram o tra-
tamento sem intercorréncia especifica.

Observaram-se também infeccoes como efeito
adverso tardio: infec¢ao urinaria, broncopneumonia e
amigdalite. Foram tratadas com antibioticoterapia
especifica sem complicacoes. As infeccoes ocorreram,
via de regra, duas a trés semanas apos a infusio.

O aumento de enzimas hepaticas observado em
alguns pacientes foi transitério e nao levou a suspen-
sao do infliximabe. Em relacdo ao aumento de peso
relatado por quatro pacientes, nao se estabeleceu rela-
¢ao causal com o infliximabe.

O paciente n. 6 apresentou alopecia areata
duas semanas ap6s a 34* dose de manutencio do infli-
ximabe. Nao ha referéncias na literatura relacionando
a alopecia areata com o infliximabe, sendo possivel-
mente um efeito adverso aleatério. O paciente foi tra-
tado com propionato de clobetazol solucao capilar e
apresentou rapida repilacao.

Quanto a eficicia, apenas uma paciente (n. 4)
foi considerada nao responsiva ao uso da droga, pois
nao houve resposta satisfatoria minima na fase de
indug¢ao. Nao se encontraram caracteristicas clinicas e
nem laboratoriais que permitissem alguma correlacio
com a nao resposta, exceto por reacio urticariforme
grave na primeira infusao, que levou a diminuicio
substancial do tempo de infusio (trés horas e meia);
nas infusoes seguintes, a paciente tomou previamente
hidroxizine e nio ocorreram novas reacoes. Nao se
observa na literatura relagao entre formacao de anti-
corpos anti-infliximabe e nao resposta; de qualquer
modo, nao foi feita a pesquisa de anticorpo anti-infli-
ximabe nessa paciente.

O infliximabe mostrou ser droga altamente efe-
tiva na fase de inducio e de grande valia nos pacientes
graves que necessitam uma rapida resposta clinica. Na
fase de manutencio, se considerarmos apenas Pasi 75
como exceléncia de resposta, sua eficacia chega a 30%
dos pacientes, porém quando analisamos a satisfacio
dos pacientes em geral — Pasi 50 — podemos julgar sua
eficacia em 70% aproximadamente. Devemos conside-
rar também que seis pacientes receberam apenas a
fase de indug¢ao e mantiveram-se por pelo menos seis
meses sem lesao, sendo que trés deles mantém-se com
Pasi 75 ou maior ja ha 24 meses, sem uso do inflixima-
be. O que leva a essa variabilidade de resposta ainda
nao podemos definir; mais provavelmente aspetos
como genes psor estio envolvidos.” Deve haver tam-
bém influéncia ambiental no estimulo do fendtipo,
assim como associacao com a obesidade dos pacien-
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tes: todos os pacientes que deixaram de responder ao
infliximabe eram obesos. Assim, o tratamento global
do paciente se faz necessario. Dois dos pacientes que
se submeteram apenas as doses da fase de inducao e
se mantém com Pasi 75 tiveram redug¢iao de peso sig-
nificativa nesse periodo, com dieta e pratica de exer-
cicios fisicos.

CONCLUSAO

O infliximabe mostrou, no presente estudo, ser
uma droga segura e eficaz para o tratamento dos pacien-
tes portadores de psoriase em placas que foram resis-
tentes ou que tiveram contraindicagao ao uso de drogas
convencionais. A correta e cuidadosa selecao dos
pacientes, assim como o acompanhamento clinico e
laboratorial durante o tratamento, é fundamental tanto
para o sucesso como para a seguranga terapéutica.

Das comorbidades encontradas nos pacientes
deste estudo, a obesidade se relacionou com respos-
tas terapéuticas mais tardias e menos eficientes.
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Assim, o tratamento global do paciente se impoe para
uma melhor resposta terapéutica. Nao houve correla-
cao entre outras comorbidades e variacoes da respos-
ta terapéutica.

Efeitos adversos precoces e tardios sao frequen-
tes; entretanto, quando bem monitorados, nio impe-
dem a manutencio da terapéutica e nao expoem o0s
pacientes a riscos nio controlados. Apenas um efeito
adverso precoce grave foi observado: célica nefrética,
que resultou na suspensio da droga. Na literatura é
relatada frequéncia menor que 1% de reacoes severas
o suficiente para interromper o tratamento.”

O infliximabe mostrou alta eficicia e rapidez de
resposta na fase de indugao, levando a Pasi 75 a 100
em mais de 70% dos pacientes. Apenas uma paciente
nao foi responsiva a fase de indugao.

O infliximabe tem resposta satisfatoria mantida
a longo prazo, porém pode apresentar eficicia decres-
cente a partir da quarta dose de manutencao e chegar
até a nao resposta num ndmero reduzido de pacien-
tes, dentre eles os obesos. a
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