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RESUMO - Objetivo: Verificar a prevaléncia de efeitos colaterais em usudrios de metotrexate (MTX) para
artrite reumatoide e lapus. Material e métodos: Foram revisados os prontudrios de 49 usudrios de MTX para
alteracoes de provas de func¢iao hepitica, ocorréncia de citopenias e de pneumonites inersticiais. Foram cole-
tados dados como tempo de uso, dose semanal de metotrexate, doenca de base e que indicou a medicacao
e associacao com outros modificadores de doenca Resultado: Cerca de 12% dos pacientes desenvolveram
efeitos colaterais requerendo a retirada da droga. O efeito colateral mais comum foi alteracao de transami-
nases. Estas alteracoes nao dependeram de dose semanal usada (p=0,54 para SGOT e p=0,95 para SGPT),
nem do tempo de uso (SGOT com p=0,59 e SGPT com p=0,40), mas foram mais comum em usudrios de
associacio com sulfassalazina (p=0,0029). Pneumonite intersticial foi vista em 4,08% dos casos sendo todos
os pacientes com esta complicacio portadores de artrite reumatéide. Citopenia apareceu em somente 1 pa-
ciente. Conclusao: O uso de MTX demonstrou ser seguro em pacientes com doencas reumaticas.

IDESCRITORES - Metotrexate, Artrite Reumatoide, Lupus.

INTRODUCAO

O metotrexate (MTX) € prescrito na reumatolo-
gia para tratamento de varias entidades inflamatorias
e auto-imunes. Esta droga é considerada o elemen-
to padrao-ouro no tratamento da artrite reumatoide
do adulto além de ser usada em casos de lesoes
cutdneas, artrites e serosites do lupus eritematoso
sistémico, nas manifestacdes articulares das espon-
diloartropatias soronegativas e da artrite reumatéide
juvenil e nas miosites V.

O MTX é um antagonista do acido félico que
interfere com a sintese da timidina e, consequen-
temente, com a sintese do DNA. Desta maneira,
promove a morte de células que se proliferam mui-
to rapido. Isto o torna, também, uma droga bastante
imunodepressora, s6 que este efeito € sutil no caso

de seu uso em artrite reumatéide, uma vez que a
dosagem utilizada para tratamento desta patologia ¢
bem baixa @. Todavia, acredita-se que seu efeito em
artrite reumatoéide ndo se deva as suas propriedades
antiproliferativas e, sim, aos seus efeitos inibidores
em mediadores da inflamacao e de inibiciao de tran-
sito de leucocitos. Esta ultima propriedade aparece
porque esta droga promove a liberacao de adenosi-
na que ¢ uma substancia sabidamente inibidora da
migracao dos leucocitos .

O uso deste medicamento é cerceado pelos
seus efeitos colaterais os quais sao vistos princi-
palmente em figado (causando fibrose hepatica),
pulmio (trazendo pneumonite intersticial), sangue
(pancitopenia), ulceras orais etc... Veja no Quadro
1, os principais.

Trabalbo realizado no Hospital Universitdrio Evangélico de Curitiba, Curitiba, PR, Brasil.
1 - Professor do Curso de Medicina da Faculdade Evangélica do Parand, Curitiba, PR, Brasil.
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QUADRO 1. PRINCIPAIS EFEITOS COLATERAIS DO METOTRE-
XATE (2).

Hepatotoxicidade Citopenias

Intolerdancia gastrintestinal Estomatites
Pneumonite Infeccoes
Teratogénese Oligospermia
Alopecia Nodulose acelerada
Cefaleia Rashes cutaneos etc..

Desta maneira, todo paciente em uso deste medi-
camento deve ser vigiado cuidadosamente no sentido
de prevenir tais efeitos colaterais. Hemograma, estudo
da funcao hepdtica e radiografias de toérax devem ser
realizados periodicamente; o uso em pacientes com
funcao renal prejudicada ou em usudrios de dlcool
deve ser abolido, assim como uma triagem prévia para
infeccoes por virus B e C da hepatite deve ser realizada
2. O uso concomitante de dcido félico ajuda a preve-
nir seus efeitos colaterais sem interferéncia com a sua
atividade farmacologica 4.

Entretanto, muitas reacdes adversas ocorrem a des-
peito de todos os cuidados para evita-las. No sentido
de conhecer a prevaléncia de tais alteracoes em nosso
meio foi realizado o presente estudo.

MATERIAL E METODOS

Foram revisados os prontudrios de pacientes com
artrite reumatoide e lipus eritematoso sistémico em uso
de metotrexate (MTX) que compareceram ao ambula-
torio de Reumatologia do HUEC durante 2 anos. Foram
coletados dados referentes a idade e sexo do paciente,
tempo de uso, dose do medicamento, alteracoes transa-
minases, ocorréncia de pneumonite intersticial e alte-
racoes de hemograma. O servico de Reumatologia do
HUEC adota o uso de MTX semanal em doses de 7,5 a
25 mg/semana, sempre acompanhado de uso didrio de
acido folico e tem como rotina a realizacao de provas
de funcio hepitica e hemograma completo a cada 6-8
semanas. Radiografias de torax sio realizadas em casos
nos quais o paciente apresenta queixas de dispnéia,
tosse seca persistente ou aparecimento de estertores
a ausculta pulmonar. Pesquisas de hepatites B e C sio
feitas antes da introducao do medicamento assim como
todo paciente € advertido para manter abstencio de
alcool.

De todos os resultados constantes nos prontudrios
foram anotados os maiores valores de SGOT e SGPT
assim como o numero de vezes em que estas enzi-
mas tiveram niveis anormais. No que se refere ao he-
mograma foram considerados os menores valores de
hemoglobina, contagem de leucdcitos e plaquetas. Os
dados obtidos foram estudados por tabelas de frequ-
éncia e contingéncia, execucao dos testes de Fisher e
qui-quadrado e correlacao de Spearmann com auxilio
do software Graph Pad Prism, sendo adotado o nivel
de significancia de 5%
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RESULTADOS

Foram estudados 49 pacientes usudrios de MTX em
pulso semanal nas reumdticas: destes 5 eram homens
e 44 eram mulheres , 7 tinham lupus e 42 tinham AR.

A idade do paciente variou entre 16 a 81 anos com
média de 49.9 anos £13,9 anos. O tempo de uso do
medicamento variou entre 1 e 140 meses com média
de 39.02£27.93 meses. A dose utilizada variou entre
7,5 a 22,5 mg/semana com média de 14,4 + 5,006 mg/
semana.

Nestes 49 pacientes existiam 35 casos de terapia
combinada de MTX com cloroquina, 6 casos de asso-
ciacao de MTX com sulfassalazina e 4 casos de as-
sociacio de MTX com leflunomide. Em cerca de 7
pacientes foi feita a terapia triplice de MTX, cloroqui-
na e sulfassalazina e/ou leflunomide. Esta combinacio
continha leflunomide em 4 casos e sulfassalazina em
outros 4 casos.

Destes, 6 pacientes (12,2%) tiveram que remover
a droga por efeitos colaterais; uma por nauseas e voO-
mitos com apenas um més de uso, dois por alteracoes
de funcao hepitica e dois por pneumonite e um por
leucopenia.

Estudo das alteracoes de transaminases:

Os valores maximos de SGOT oscilaram entre
11UI e 119 Ul com média de 37.5£16.84; os valores
maximos de SGPT ficaram entre 9 e 150 UI com média
de 43.25 +27.38 Ul

Cerca de 2 pacientes tiveram 3 dosagens alteradas,
7 tiveram duas dosagens alteradas e 9 pacientes tiveram
uma dosagem alterada. Destes, s6 1 paciente necessi-
tou retirada do medicamento por alteracdes mantidas
de provas de funcao hepitica. Os demais retornaram
ao normal apesar da continuidade do medicamento.

Estudando-se a correlacio entre valores de SGOT
e dosagem de MTX observou-se que nao existe correla-
¢ao entre dose e valor desta enzima (p=0,54). Também
nao se encontrou correlacao entre dose de MTX e valo-
res de SGPT (p=0,95). A correlacao de alteracoes enzi-
mdticas com tempo de uso de MTX nao foi significativo
para a SGOT (p=0,59) nem SGPT (p=0,40).

Estudando-se a possivel associacdo entre ocor-
réncia de hepatotoxicidade com uso de drogas con-
comitantes encontramos que esta nao acontece com
associacio de MTX e cloroquina (p=0,70), leflunomide
(0,56) e terapia triplice (0,10%). Todavia a associacao
com sulfassalazina foi positiva (p=0,0029). O estudo
da hepatotoxicidade na terapia triplice conforme o tipo
de associacio usada (se com sulfassalazina ou com le-
flunomide) nio foi possivel pelo pequeno numero de
casos da amostra.

Em dois pacientes houve aparecimento de pneu-
monite traduzida por achados de imagens (RX e tomo-
grafia computadorizada) ou seja em 4,08% dos casos.
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Os dois pacientes eram de AR. Apenas um paciente
- com LES- suspendeu o medicamento por causa de
leucopenia. Em nenhum caso foi observado anemia e/
ou plaquetopenia. Nenhuma paciente apresentou MCV
acima de 100 pl.

DISCUSSAO

Apesar da excelente resposta de muitas doencas
reumdticas ao MTX, o seu uso é sempre cerceado pelo
medo de seus efeitos colaterais. A hepatotoxicidade &,
sem duvida, um dos efeitos colaterais mais temidos.
Até algum tempo atras era recomendada a biopsia he-
patica de rotina em pacientes submetidos a uma dose
cumulativa alta (em torno de 1,5 a 6 gramas conforme
o autor) ©® o que, com o uso mais frequente e melhor
conhecimento do comportamento destes efeitos colate-
rais acabou caindo em desuso. Todavia é fundamental
que determinados cuidados sejam tomados com o uso
do medicamento, tais como 7®:

a) evitar o seu uso em pacientes que usam alcool,
diabéticos e obesos que sio pessoas com possibilida-
dede esteatose hepdtica;

b) realizar uma triagem de rotina para hepatite B
e C evitando este medicamento naqueles com essas in-
feccoes;

¢) evitar o uso deste medicamento em pacientes
com insuficiéncia renal. O rim é a sua principal via de
excrecao.

Outros cuidados, no sentido de evitar outras for-
mas de efeitos colaterais (n2o s6 a hepatotoxicidade)
sao:

(a) abolir o uso concomitante de trimetropim-sul-
fametoxazol (que €, também uma droga antifélica) Vs

(b) associar uso concomitante de acido folico .

Um paciente em uso de MTX deve ser acompanha-
do periodicamente com hemograma completo e provas
de funcao hepitica. Segundo o Colégio Americano de
Reumatologia estas provas de funcio hepitica devem
ser feitas a cada 4-8 semanas. Se um paciente apre-
sentar elevacio de transaminases em 6 de 12 deter-
minacdes anuais ou em 5 de 9 determinacdes anuais
(dependendo do intervalo de acompanhamento esco-
lhido) a droga devera ser suspensa ou o paciente de-
verd ser submetido a biopsia de figado .

Ja a ocorréncia de citopenias estd diretamente liga-
da a atividade antifdlica deste medicamento e tende a
reverter com uso de dcido folinico.

O aparecimento de pneumonites parece ser muito
mais comum em pacientes que tém artrite reumatoi-
de. Como a propria artrite reumatoide pode causar este
quadro clinico especula-se se isto seria um fator predis-
ponente para ocorréncia desta complicacdo 1.

O presente estudo mostra que, com os devidos
cuidados, o uso de MTX em doses baixas para trata-
mento de doengas reumdticas € muito bem tolerado. S6
12% dos usudrios desenvolveram efeitos colaterais que
levaram a suspensao do medicamento. A alteracio mais
comum foi aumento de transaminases a qual nao de-
pendeu nem do tempo de uso nem da dose utilizada.
Pneumonite foi vista s6 em 4% dos pacientes (os quais
tinham AR) e leucopenia foi vista s6 em 2% (ou seja,
em 1 paciente e este tinha LES- o que pode ter sido
confundido com a manifestacao da propria doenca).
Megaloblastose nao foi observada.

Associacao de hepatotoxicidade com usudrios de
terapia triplice associada a sulfassalazina alerta para o
fato de que, quando esta combinacao ¢ usada o acom-
panhamento das provas de funciao hepdtica deve ser
mais cuidadoso.
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ABSTRACT - Objective: To verify the prevalence of collateral side effects in rheumatoid arthritis and lupus MTX
treated patients. Material and methods: We reviewed 49 charts of MTX users for hepatic dysfunction, cytopenias
and interstitial pneumonitis occurrence. Data from treatment duration, weekly used doses, associations with other
disease modifying agents and disease that indicated the treatment were also collected. Results: In was found that
there were side effects that precluded further drug use in 12% of patients. The commonest was raised transami-
nases. This side effect wasn’t associated with weekly MTX dose (p=0.54 for SGOT and p=0.95 for SGPT), neither
with treatment time (SGOT with p=0.59 and SGPT with p=0.40). A relationship of raised transaminases and use of
associated sulfassalazine was found (p=0.0029). Interstitial pneumonitis was seen in 4.08% of patients being all of
them rheumatoid arthritis patients. Cytopenia appeared in just one patient. Conclusion: The MTX use was found to
be safe in rheumatic diseases patients.

KEYWORDS - Methotrexate, Rheumatoid Arthritis, Lupus.
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