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Analises clinicas e monitoramento do infliximabe em doencas inflamatdrias
intestinais pediatricas

Clinical analyses and monitoring of infliximab in pediatric inflammatory bowel diseases
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RESUMO

Introduc¢do: As doencas inflamatérias intestinais (Dlls) sGo um grupo de de dificil
diagnéstico e monitoramento. Elas sdo divididas em 2 grupos mais comuns, sendo
estes a retocolite ulcerativa e a doenca de Crohn. Existe ainda o grupo de doencas
inflamatérias intestinais nédo-classificadas. Em criancas, as Dlls podem resultar em
atraso no desenvolvimento e crescimento, seja pela perda de peso, por diminuicdo da
densidade 6ssea ou ainda por atrasos na puberdade.

Objetivo: Comparar exames laboratoriais de pacientes pedidtricos durante os
periodos de inducéo e manutencdo do tratamento das Dlls com Infliximabe.

Método: Pesquisa de natureza quantitativa, de cunho analitico e observacional de
coorte. Foram avaliados os valores de hemoglobina, leucécitos totais, nimero de
plaquetas, albumina, velocidade de hemossedimentacdo e proteina C-reativa de 11
pacientes.

Resultado: Na coleta referente ao periodo de inducdo, 5 pacientes apresentavam
baixa hemoglobina, 3 com valores aumentados de leucécitos e 5 com aumento do
nimero de plaquetas/Ul. Ainda referente ao periodo de inducdo, foi observada
diminuicdo de albumina sérica em 5 laudos e aumento dos valores de PCR também em
5. Os valores de VHS estavam aumentados em todos os prontudrios.

Conclusdo: Foi possivel observar melhora dos parédmetros no periodo de manutencéo
com relacdo ao periodo de inducéo.

PALAVRAS-CHAVE: Doencas inflamatérias intestinais. Colite ulcerativa. Doenca de
Crohn. Infliximabe.

Mensagem Central

As doencas inflamatdrias intestinais fazem
um grupo de doencas que possuem
alta taxa de recidiva, mas ainda faltam
estudos para determinar  marcadores
biolégicos que possam prever essa
reativacdo da  doenca.  Por isso,
estabelecer métodos de monitorizacdo
que sejam menos invasivos e complexos
& importante, permitindo o fratamento
preventivo confra a sua reafivagéo e,
também, evitar os danos intestinais que
precisariam de infervencées cirdrgicas.

Perspectiva

Muitos pacientes apresentavam valores
laboratoriais normais no momento de
inducgo ao tratamento, destacando a
importancia de abordagem combinada
entre avaliacdo clinica e exames
complementares. Apesar de que, para
os exames de hemoglobina, leucdcitos
totais, plaquetograma, albumina sérica
e PCR, menos de 50% apresentavam
valores fora  dos  considerados  de
referéncia, foi possivel observar melhora
no perfodo de manutencéo com relacgo
0o perfodo de inducéo.

ABSTRACT

Introduction: Inflammatory bowel diseases (IBDs) are a group of diseases that are
difficult to diagnose and monitor. They are divided into 2 most common groups: ulcerative
colitis and Crohn’s disease. There is also the group of unclassified inflammatory bowel
diseases. In children, IBDs can result in delayed development and growth, whether due
to weight loss, decreased bone density, or delayed puberty.

Objective: To compare laboratory tests in pediatric patients during the induction and
maintenance periods of inflammatory bowel disease treatment with Infliximab.

Method: This is a quantitative, analytical, and observational cohort study. Hemoglobin,
total leukocyte count, platelet count, albumin, erythrocyte sedimentation rate, and
C-reactive protein levels were evaluated in 11 patients.

Result: During the induction period, 5 patients had low hemoglobin, 3 had increased
leukocyte counts, and 5 had increased platelet counts. During the induction period,
decreased serum albumin levels were observed in 5 reports and increased CRP levels
were also observed in 5. VHS levels were increased in all medical records.

Conclusion: Improvements in these parameters were observed during the maintenance
period compared to the induction period.

KEYWORDS: Inflammatory bowel diseases. Ulcerative colitis. Crohn’s disease.
Infliximab.
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INTRODUCAO

s doencas inflamatdrias intestinais (DIl) séo
cronicas com grande potencial de recidiva,
que acometem o ftrato gastrointestinal e
ocorrem devido & desregulacdo da resposta imune da
mucosa. Atualmente sdo divididas em 3 grupos, sendo os
2 mais comuns: retocolite ulcerativa (RCU) e doenca de
Crohn (DC). Existe ainda o grupo de doencas inflamatérias
infestinais néo-classificadas e se enquadram neste grupo
de pacientes por apresentarem manifestacdes que podem
ser sugestivas de RCU ou DC; porém, néo se diferenciam
em quadro clinico, por avaliacdes de exames de imagem
ou na histologia."®* O diagnéstico das DIl pode ser
desafiador e, atualmente, é realizado com base em exames
endoscépicos, na avaliacdo histolégica, na avaliacdo
de exames laboratoriais e na clinica apresentada pelo
paciente.* As DIl sGo um grupo de doencas que possuem
alta taxa de recidiva, mas ainda faltam estudos para
determinar marcadores biolégicos que possam prever
essa reativacdo da doenca. Por isso, estabelecer métodos
de monitorizacdo que sejam menos invasivos e complexos
¢ importante, permitindo o fralamento preventivo contra a
reativacdo da doenca e também evitando danos intestinais
que precisariam de intervencdes cirdrgicas.>®
A DC se manifesta por meio de lesdes transmurais
segmentadas que podem acometer toda a extensdo
do trato gastrointestinal. Devido & possibilidade que
essa doenca tem de acometer vdrias regides do trato
gastrointestinal, os sintomas s@o varidveis, dependendo
da drea acometida e variando desde manifestacées
cléssicas como perda de peso, dores abdominais e
diarreia, até estenose, lesdes perianais e fistulas. Além
disso, parte dos pacientes pode também apresentar
sintomas  extraintestinais.*” J& colite ulcerativa ¢
caracterizada por inflamacéo superficial que acomete
o reto e pode ascender, acometendo toda a extensdo
do célon. Os sinfomas mais comuns nesses casos s@o
sangue nas fezes e diarreia, mas os pacientes também
podem apresentar incontinéncia fecal, fadiga, célicas
abdominais, tenesmo, entre outras manifestacdes. Ha
ainda possibilidade de apresentacéo de fissuras anais,
mas a presenca de fistulas pode ser indicativa de DC.
Assim como nesta, na RCU os pacientes também podem
apresentar manifestacdes sistémicas.®
O tratamento das doencas inflamatérias atualmente
consiste no controle dos sinftomas por meio de
aminossalicilatos, corticosteroides, imunomoduladores,
biolégicos e, em alguns casos, intervencdes cirdrgicas.’
Existem variedades de biolégicos que podem ser
utilizados para o tratamento e também alguns compostos
dessa classe ainda estdo sendo estudados para avaliacdo
de sua eficdcia. Infliximabe e adalimumabe s@o
exemplos de inibidores de citocinas, pois sdo anticorpos
anti-TNF-0, atuando no controle da inflamacdo e do
dano tecidual. A terapia com Infliximabe costuma ser
iniciada em pacientes com mau progndstico, em casos
de falha terapéutica pelos outros fdrmacos utilizados no
tratamento dessas doencas ou ainda quando hé prejuizo
no crescimento do paciente.®'°
Diante do apresentado, esse trabalho visou comparar

ENE

exames laboratoriais de pacientes pedidtricos durante os
periodos de inducdo e manutencdo do tratamento das
doencas inflamatérias intestinais com Infliximabe.

METODO

Este estudo seguiu os preceitos éticos da Resolucdo
n2 466 de 2012 e da Resolucédo n.510/16 do Conselho
Nacional de Sadde e foi avaliado e aprovado pelo
Comité de Ftica e Pesquisa da instituicio, CAAE
81876324.3.0000.5580. Ele é de natureza quantitativa,
de cunho andlitco e observacional de coorte,
retrospectivo, realizado por meio do levantamento de
dados de prontuério eletrénico e resultados de exames
laboratoriais de individuos diagnosticados com DIl que
receberam tratamento com Infliximabe entre janeiro de
2017 e dezembro de 2023.

Foram prontudrios  que  fizeram
acompanhamento ambulatorial em hospital pedidtrico
do sul do Brasil e que ufilizaram tratamento com
Infliximabe para indugdo e manutencdo da DIl. No
total 11 prontudrios seguiram os seguintes critérios
de inclusdo: a) até 18 anos de idade no momento do
diagnéstico; b) diagnéstico de DC ou RCU entre janeiro
de 2017 e dezembro de 2023; c) acompanhamento da
DIl com a equipe médica da instituicdo entre janeiro de
2017 e dezembro de 2023; d) em tratamento de DIl com
Infliximabe; e) em estdgio de manutengéo da doenca. Os
dados para excluséo foram: a) prontudrios incompletos;
b) laudos de exames laboratoriais indisponiveis; c) falta
de informacdes sobre o desfecho do tratamento; d)
prontudrios de pacientes que ndo estavam na instituicdo
no periodo de coleta de dados.

Para a andlise dos dados, primeiramente foi feito
levantamento do nimero de prontudrios que possuiam
registros pela equipe médica local no periodo estipulado
e que atendiam a todos os critérios de incluséo. Na
sequéncia, foram analisados os critérios de exclusdo e
definida a populagédo de estudo.

Em um segundo momento, com base nos prontudrios,
realizou-se o acesso aos exames laboratoriais em 2
periodos: indugdo e manutencdo. Estes resultados foram
coletados por meio do software utilizado pelo laboratério
de andlises clinicas do hospital pedidtrico que foi
cendrio desta pesquisa, bem como pela plataforma de
prontudrios eletrénicos utilizada pela instituicdo.

Foram comparados resultados dos seguintes
exames: hemoglobina, leucécitos totais, concentracdo
de plaquetas, proteina C-reativa (PCR), velocidade de
hemossedimentacdo e albumina sérica. Todos os dados

incluidos

foram codificados, anonimizados e armazenados em
planilhas do Excel. Somente a equipe do estudo teve
acesso &s informacdes e estas serdo armazenadas em
dispositivo mével por 5 anos.

Andlise estatistica
Ela foi feita utilizando GraphPad Prism Software 8.

RESULTADO

Foram incluidos 11 pacientes que atendiam a todos os
critérios de inclus&o e ndo possuiam nenhum dos critérios
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de exclusd@o. Desses, 5 eram meninas e 6 meninos. Além
disso, 4 (37%), possuiam o diagnéstico de RCU, enquanto
7 (63%) de DC. Para a coleta de exames do periodo de
manutencdo foram considerados pacientes que estavam
entre as semanas 14 e 24 do tratamento com Infliximabe.
Coletou-se o resultado dos valores de hemoglobing,
leucécitos totais, plaquetograma, albumina, VHS e PCR
dos 11 prontuérios.

Para os valores de hemoglobing, foi observado que
os laudos de 5 pacientes, ou seja, aproximadamente
45% do total, apresentavam valores abaixo da referéncia
para a idade em seus exames referentes ao periodo de
inducdo. Ja no periodo de manutencdo, a concentracdo
de hemoglobina (g/dl) atingiu o valor considerado
adequado para a idade (Figura 1). Dos 5 pacientes, 1
tinha RCU e 4 DC.
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FIGURA 1 — Comparac&o das médias de concentracéo de hemoglobina
nos 2 periodos de tratamento com Infliximabe

Com relacéo aos leucécitos totais, 3 (27%) do total,
apresentavam valores acima do estipulado para a faixa
etdria. Em 2 casos os valores voltaram & normalidade no
periodo de manutencdo do tratamento. J& no 30 caso,
houve diminuicdo de mais de 50% na concentracdo
de leucécitos totais por microlitro de sangue, apesar
do ndmero de leucécitos totais ainda estar aumentado

(Tabela).

INDUCAO MANUTENCAO

7300

5220 5080
8700 7479
7250 5700

6080
6600 6990
3060 4110
8290 13360
7400 8840
6080 7080

TABELA -— Valores de concentracéo total de leucécitos por microlitro

de sangue dos periodos de inducdo e manutencdo
do tratamento. Os resultados destacados em vermelho
enconfravam-se acima do valor de referéncia para a idade.

Trés pacientes (27%) apresentavam valor de plaquetas
acima de 450.°° /ul nos laudos referentes ao periodo
de inducdo. Um, no periodo de manutencéo, atingiu
valores entre 150.°°° a 450.%%° /yl e outro reducdo de
63% em seu valor, apesar de ainda se encontrar acima
dos valores definidos como normais.

Os valores de concentracdo de albumina sérica
estavam abaixo do referencial para a idade em 5
dos laudos analisados, ou seja, 45%. Em 4 casos eles
atingiram a normalidade apds o inicio da fase de
manutencdo com Infliximabe.

Todos os 11 pacientes apresentavam valores de VHS
aumentados na coleta referente ao periodo de inducdo
com Infliximabe; 9 tiveram reducdo dos valores no
periodo de manutencdo; porém, somente 3 atingiram os
valores adequados para o sexo. Em 3 laudos os valores
de velocidade de hemossedimentacdo em manutencéo
aumentaram quando comparados ao periodo de inducéo.
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FIGURA 2 — Representacdo da reducdo da média dos valores de
VHS quando comparados os periodos de inducdo e
manutencdo

Na andlise dos resultados de PCR, 5 pacientes (45%)
apresentavam valores acima de 10 mg/L no periodo de
inducdo. Desses, 3 sofreram reducdo na coleta referente
4 fase de manutencdo e 2 apresentaram aumento do
valor de PCR.

Comparando os resultados dos pacientes nos 2
periodos estudados, somente a varidvel de hemoglobina
apresentou valor-p significativo (p = 0,01).

DISCUSSAO

O Infliximabe é anticorpo monoclonal IgG1 anti-
TNF-a que pode ser utilizado tanto para o tratamento de
DC, quanto de RCU. Sua agéo ocorre através da ligacdo
e neutralizacdo da citocina TNF-a soldvel ou TNF-a
transmembrana, pelo bloqueio da migracdo de leucécitos
e inducdo da apoptose de algumas células de defesa.™ 2
De acordo com as diretrizes do grupo European Crohn’s
and Colitis Organization e da Sociedade Europeia de
Gastroenterologia, Hepatologia e Nutricdo Pedidtrica,
a dose recomendada para o periodo de indugdo do
tratamento é de 5 mg/kg via intravenosa, nas semanas
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0, 2 e 6. No periodo de manutencao, também é utilizada
a dosagem de 5 mg/kg, porém com aplicacdo a cada 8
semanas. Na DC, o tratamento deve ser individualizado,
com base na estratificacdo de risco do paciente e seus
preditores de mau progndstico.™™

Devido aos seus mecanismos de acdo, era de se
esperar que, quando se demonstrassem alterados
no periodo de inducdo, os exames voltassem ou se
aproximassem da normalidade no periodo considerado
de manutencdo do tratamento, & que hd controle da
liberacdo de citocinas e consequentemente reducdo da
ativacdo inflamatéria.

E comum que individuos com alguma das doencas
inflamatérias intestinais apresentem sintomas como
a anemiq, |G que as lesdes no trato gastrointestinal
prejudicam a absorcdo de nutrientes e também causam
perda de sangue. Além disso, esses pacientes podem
apresentar quadros de subnutricdo.” Nas DIl, a anemia
ferropriva pode ser manifestacdo principalmente devido
& perda de sangue nas fezes. Além disso, pacientes
podem desenvolver anemia de doenca crénica, a qual
ocorre pelo constante estado de inflamacdo em que dado
organismo se encontra. Assim, hé prejuizo na producdo
de eritrécitos medidado por citocinas como IL- 1, TNF-
alfa e IL-6." Porém, assim como observado no atual
trabalho, nem todos os pacientes com DIl apresentam
anemia como manifestacdo, o que pode advir da
variacdo de extensdo das lesdes apresentadas por cada
pessoa, bem como do momento em que o tratamento
se encontra, além de haver influéncia da adesdo de
suplementacdes e adequacdes dietéticas. Wilson, Reyes
e Ofman" relataram em sua reviséo sistemdtica variacdo
para a manifestacdo de anemia de 10-73% em individuos
com DC e 9-67% nos com RCU. Na presente pesquisa
observou-se que aproximadamente 57% dos pacientes
com DC apresentavam anemia no periodo de inducéo
do tratamento e para RCU o valor foi de 25%. Todos os
pacientes atingiram valores normais de hemoblobina na
coleta referente & manutencéo.

Também nas DIl em atividade, hd& constante
recrutamento de leucdcitos para a mucosa intestinal
devido & liberacdo de citocinas. Fatores como IL-5
e TNF-a promovem o recrutamento de eosindfilos e,
além disso, estas células de defesa ja estdo presentes
na mucosa intestinal normal, por isso eles estdo
diretamente ligados &s Dlls.”® Dos 3 pacientes que
apresentavam leucocitose no periodo de inducdo, 2 eram
diagnosticados com DC e 1 com RCU, o que equivale
a 29% e 25% respectivamente, quando comparados
os prontudrios de cada de DIl. Apesar da leucocitose
poder ocorrer em individuos que apresentam DC ou RCU
devido & presenca de inflamagdo na mucosa e, também,
a maior susceptibilidade que esses pacientes apresentam
a infeccdes, ela ndo é manifestacdo obrigatéria. Zhou e
Huang19 relataram prevaléncia de leucocitose de 25%
e 14,6% naqueles com RCU e DC, respectivamente. No
presente trabalho, pdde-se observar nos parémetros da
manutencdo, reducdes nos valores de leucécitos totais
nos 3 laudos que previamente apresentavam alteracdes,
o que é reflexo da funcdo anti-citocina do tratamento
utilizado.

Um fator que pode ter influenciado para que, neste
trabalho, baixo nimero de pacientes manifestassem
aumento no valor total de leucécitos, mesmo durante o
periodo deinducédo, seria o uso de medicamento da classe
dos imunossupressores chamado azatioprina. Dos 11
prontudrios analisados, 9 fizeram o uso do medicamento.
Este imunossupressor, devido aos seus mecanismos de
acdo ainda ndo completamente esclarecidos, parece
promover a diminuico da proliferacdo linfocitéria, bem
como o estimulo a apoptose dessas células, o que pode
influenciar na concentracdo de linfécitos da corrente
sanguinea e entdo no nimero de leucdcitos totais.?®

Alguns pacientes com doencas crénicas como as
DIl podem apresentar trombocitose. Hipdteses para
a expressdo dessa alteragdo seriam o aumento da
trombopoetina e também de interleucinas como as 3,
6 e 11, o que ocorre devido ao estado constante de
inflamacdo.?’ O estudo de Mack et al.?? demonstrou que
43% de seus pacientes pedidtricos recém diagnosticados
com alguma doenca inflamatéria intestinal apresentavam
plaquetograma normal. No presente trabalho, 27% dos
pacientes tinham trombocitose na coleta correspondente
ao periodo de inducdo. A discrepdncia pode ser
explicada pelo perfil dos pacientes estudados, pois
enquanto Mack et al.?? analisaram individuos recém-
diagnosticados, frequentemente em fases mais ativas da
doenca, o presente estudo incluiu pacientes que j& haviam
recebido tratamento prévio, possivelmente reduzindo os
marcadores de inflamacéo ativa. Néo foram encontrados
na literatura dados suficientes para acompanhamento e
comparacdo do impacto do tratamento na trombocitose.

Em pacientes pedidtricos, as Dlls podem acarretar
atraso no desenvolvimento e crescimento, seja pela
perda de peso, por diminuicdo da densidade éssea ou
ainda por atrasos na puberdade. Essas caracteristicas
da doenca se ddo devido & diminuicdo do consumo
e absorcdo de nutrientes, pela perda excessiva dos
mesmos devido a sinftomas como a diarreia ou até como
consequéncia dos tratamentos utilizados, o que também
pode contribuir para outras manifestacdes da doenca,
como a hipoalbuminemia e também o desenvolvimento
de anemias.®® Em um estudo realizado com 526
pacientes pedidtricos recém diagnosticados, Mack
et al.?? relataram que, mesmo em pacientes com DIl
considerada moderada ou severa, 50% das criancas
avaliadas apresentaram valores normais de albumina.
No atual trabalho, observou-se alteracdo no valor
desse parémetro em 45% dos prontudrios. Além de
nimero menor de participantes entre os 2 estudos,
existem outros fatores que podem justificar a diferenca
percentucl encontrada, como as diferentes caracteristicas
populacionais, bem como o momento de avaliacdo dos
pacientes, j& que, no atual trabalho, os pacientes ndo
estdo necessariamente em fase da doenca préxima ao
diagnéstico, como no trabalho citado.

Diversos fatores contribuem para a alteracéo dos
valores de VHS. Sdo exemplos deles o aumento da
producdodefibrinogénioeapresencadeimunoglobulinas;
por isso, é muito comum que haja o aumento dessa
taxa na presenca de processos inflamatérios.?* Tanto o
VHS, quanto a PCR ndo sdo marcadores especificos,
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pois sdo indicadores de inflamacdo sistémica, podendo
estar aumentados também em pacientes com outras
condicdes inflamatérias. No entanto, Soubiéres e
Poullis?®* observaram correlacdo do aumento de proteina
C-reativa com a apresentacdo de sintomas moderados
e graves tanto na DC, quanto na RCU. No trabalho,
o VHS foi o Unico exame que se mostrou alterado em
todos os laudos analisados referentes ao periodo de
inducdo. Esse achado corrobora com o jé sabido sobre a
sensibilidade para a alteracdo desse parémetro quando
hé& inflamacdo. Mack et al?? também descreveram
que o VHS em pacientes com DIl foi o parémetro que
mais frequentemente se apresentou fora dos valores
de referéncia. Alper, Zhang e Pashankar? observaram
em seu estudo com pacientes pedidiricos que parte
significativa dos individuos poderiam apresentar valores
normais de PCR e VHS, principalmente os com RCU,
mesmo em momentos de atividade da doenca.?

Apesar de a PCR ser proteina sabidamente de fase
aguda da inflamacdo, dos 11 prontudrios, apenas
5 apresentaram seus valores aumentados na coleta
referente ao periodo de inducdo do tratamento. Chang,
Malter e Hudesman® observaram em estudo de revisdo
que o aumento dos niveis de PCR foi mais comum nos
com DC quando comparados aos com RCU. Porém,
observaram também que 20-25% daqueles com DC
poderiam n&o apresentar aumento nos niveis dessa
proteina. O mesmo estudo relatou que, nos com RCU,
os valores médios de PCR encontravam-se dentro dos
parémetros esperados, sendo entdo resultado pouco
preditivo se considerado isoladamente.

Trés dos pacientes que apresentaram niveis elevados
de PCR possuiam o diagndstico de RCU e 2 DC. Além
dos dados levantados por Chang, pode-se considerar
também fator colaborador para o observado destes
resultados os pacientes ndo estarem necessariamente no
momento de diagnéstico e poderiam |G estar recebendo
outros tratamentos prévios ao Infliximabe, diminuindo
assim alguns parémetros agudos das DIl apesar de
ndo terem alcancado estdgio de remissGo. Alper et
al.” observou que pacientes com niveis normais de
PCR no momento do diagnéstico tém menor chance de
apresentar elevacdes desse marcador caso apresentem
reativacdo da doenca.?® Consigny et al.? observaram
em estudo randomizado que niveis de PCR acima de
20 mg/dL seriam preditivos de recidiva. Além disso,
Chang, Malter e Hudesman® relatam que altos niveis
de PCR combinados com ritmo intestinal elevado e
baixa albumina sérica em pacientes com RCU podem
ser preditivos de baixa resposta aos tratamentos. Hé
relatos na literatura indicando que niveis anormais de
PCR em pacientes com DIl estdo comumente associados
as manifestacdes endoscédpicas das doencas, mas que
a auséncia da elevacdo dessa proteina ndo exclui a
possibilidade de presenca de lesdes.?®

Mack et al?? encontraram em criancas recém
diagnosticados com DI, que individuos com doenca
moderada a severa tendiam a possuir mais de 1
parédmetro de exames laboratoriais alterados, sendo
as varidveis avaliadas em seu trabalho as seguintes:
niveis de hemoglobina, contagem de plaquetas, VHS

ENE

e albumina sérica. Porém, o mesmo trabalho relatou
que 21% dos individuos com RCU leve ndo possuiam
alteracdo em nenhum dos parametros, enquanto 54%
com DC leve ndo possuiam alteracdes em nenhuma das
4 varidveis estudadas por eles.??

CONCLUSAO

A literatura atual sobre Dlls pediatricas é
predominantemente aquela voltada aos adultos ou para
o momento do diagnéstico em criangas, havendo lacuna
significativa de dados relacionados ao monitoramento
do tratamento em individuos abaixo de 18 anos.
Este trabalho reforca a necessidade de mais estudos
correlacionando as manifestacdes clinicas com os
achados laboratoriais, pois os pardmetros estudados
neste trabalho isoladamente ndo sdo suficientes para
determinar o sucesso do tratamento. Muitos pacientes
apresentavam valores laboratoriais normais no momento
de inducdo ao tratamento, destacando a importéncia de
abordagem combinada entre avaliacéo clinica e exames
complementares. Apesar de que, para os exames de
hemoglobina, leucécitos totais, plaquetograma, albumina
sérica e PCR, menos de 50% apresentavam valores fora
dos considerados de referéncia, foi possivel observar
melhora no periodo de manutencdo com relacdo ao
periodo de inducdo.
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