’f/ www.farmacam.com.br

Q\
Founacam

METOTREXATO

ANTINEOPLASICO/ ANTIPSORIATICO/
ANTIREUMATICO

Metotrexato é um antimetabdlito, estruturalmente andlogo ao acido
folico, que inibe de maneira competitiva a atividade da enzima diidrofolato-
redutase, sendo considerado quimioterapico especifico da fase S (de
sintese) do ciclo celular. Sua acdo é mais marcante sobre populacoes
celulares em fase de crescimento exponencial, o que explica efeito seletivo
sobre células tumorais e acdo sobre tecidos em proliferacdo. Foi
originalmente usado em psoriase devido a seu efeito nos queratinécitos em
rapida divisdo. Sabe-se hoje, entretanto, que o efeito mais marcante do
Metotrexato pode ser antiinflamatério, diminuindo a quimiotaxia dos
polimorfonucleares, inibindo a inflamacdo cutanea C5-a induzida,
diminuindo a quimiotaxia B4-induzida e o numero de células OK-T6
positivas na epiderme. Enfim, a eficacia do Metotrexato na psoriase deve-
se também a suas propriedades imunomoduladoras, freando a producdo de
IL-1 e diminuindo a densidade de células de Langherhans na epiderme,
parecendo ainda ter efeito nas células apresentadoras de antigeno.

Indicagoes

Como imunossupressor: tratamento de artrite reumatdide, IGpus
eritematoso sistémico, agranulomatose de Wegener, doenca de Crohn e
psoriase severa.

Como antineoplasico: cancer de mama, cabecga, pescoco, pele e
ovario, linfoma nao-Hodgkin, sarcoma osteogénico, carcinoma colo-retal,
linfoma de Hodgkin, leucemias, carcinoma de esofago e estdmago,
carcinoma de pulmao, tratamento gestacional de coriocarcinoma,
corioadenoma.

Contra-indicacoes

Hipersensibilidade a Metotrexato e componentes da férmula. Por ser
teratogénico e abortivo ndo deve ser usado na gravidez ou durante a
amamentagdao, em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica crbnica.
N3o deve ser usado em pacientes com psoriase ou artrite reumatdide que
tenham doenca cronica de figado, com evidéncias laboratoriais de sindrome
de imunodeficiéncia, hipoplasia da medula o6ssea, leucopenia,
trombocitopenia, anemia, alcoolismo.

Precaucoes
Uso cauteloso em pacientes com pré-existente depressao da medula
O0ssea, com Ulceras pépticas, colite ulcerativa, pneumonite, fibrose e cirrose
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hepatica. Monitorar o uso em pacientes com doencas pulmonares e em
pacientes idosos. Evitar o uso de &lcool. Pacientes com depuracdo de
creatinina menor que 60 mL/min ndao devem receber altas doses de
Metotrexato. Deve ser cauteloso o manuseio de fluidos do corpo de
pessoas recebendo agentes antineopldsicos. Pacientes com insuficiéncia
renal ou hepatica devem receber ajuste de dose. A relacdo risco-beneficio
deve ser avaliada em mulheres em idade de ter filhos. Pacientes devem
receber bicarbonato de sodio para alcalinizar a urina durante e depois de
receber altas doses de Metotrexato e 1-2 litros de fluidos antes de iniciar o
tratamento com Metotrexato. Uso de altas doses ou por via intratecal nao
admite solugdes formuladas com diluentes contendo conservantes. Terapia
com altas doses de Metotrexato geralmente necessita do efeito corretivo
de acido folinico. Categoria de risco para gestacao D (FDA).

ReacoOes adversas

Aracnoidites (dor de cabeca, rigidez da nuca, vomito, e febre),
toxicidade subaguda (paralisia das extremidades, paralisia de nervo
craniano, convulsdao ou coma), encefalopatia, ruborizacgdo da pele,
interferéncia em ogénese e espermatogénese, hiperuricemia, estomatite
ulcerativa, glossite, gengivite, ndusea, diarréia, anorexia, perfuracao
intestinal, mucosite, leucopenia, trombocitopenia, azotemia, insuficiéncia
renal, nefropatia, faringite, entre outras.

Interagoes medicamentosas

A presenca de alimentos pode retardar a absorcdo e diminuir o pico
plasmatico do Metotrexato. Pode diminuir a acdao de vacinas de virus
mortos e da fenitoina. Vincristina, etretinoato, salicilatos, sulfonamidas,
probenecida, ciclosporina, procarbazina antiinflamatdérios ndo-esteroidais e
altas doses de penicilina aumentam a toxicidade do Metotrexato.
Azatioprina, retindides e sulfasalazina podem aumentar o risco de
hepatotoxicidade. O Metotrexato aumenta o nivel plasmatico das
tiopurinas. Acido fdlico ou seus derivados contidos em algumas vitaminas
podem diminuir a resposta do Metotrexato. Acido folinico deve ser
administrado concomitantemente ou apdés 24 da administracdo de
Metotrexato.

Posologia

Altas doses de Metotrexato, ou seja, doses maiores que 100 mg/m?
requerem o uso concomitante de acido folinico. Pacientes recebendo doses
maiores que 100 mg/m? devem sofrer alcalinizacdo da urina.

Via Oral

Adultos
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Artrite reumatdide: 7,5 mg por semana, em dose Unica ou dividida:
2,5 mg a cada 8 horas. Dose maxima: 25-30 mg por semana.

Coriocarcinoma: 15-30 mg/dia, durante 5 dias. O ciclo pode ser
repetido por 3 a 5 vezes, a intervalo de uma ou mais semanas.

Leucemia linfoblastica: 30 mg/m? semanalmente, fracionados em 2
doses.

Psoriase: 10-25 mg por semana.

Linfoma de Burkitt: 10-25 mg/dia, durante 4 a 8 dias. O ciclo pode
ser repetido, a intervalo de 7 a 10 dias.

Linfossarcoma: 0,625-2,5 mg/kg/dia, em combinacao com outros
antineoplasicos.

Granulomatose de Wegener: 7,5-10 mg por semana. Dose maxima:
18,7 mg por semana.

Céncer de pescoco ou cabeca: 25-50 mg/m?Semanalmente.

Criancgas

Neoplasias: 7,5-30 mg/m?/semana ou a cada 2 semanas.
Dermatomiosite: 15-20 mg/m? em dose Unica semanal.

Artrite reumatdide juvenil: 5-15 mg/m?,em dose Unica semanal

Uso tépico
Concentracdo usual 0,1% para psoriase pustulosa, em placa, palmo-
plantar e eritrodérmica.
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