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RESUMO

Objetivo: Descrever a toxicidade do HDMTX de acordo com a sua dosagem
sérica em criancgas em tratamento de LLA. Método: Estudo transversal, com pacientes
menores de 21 anos com LLA tratados na oncologia pediatrica do IMIP, de margo de
2020 a maio de 2021. Foram avaliados parametros clinicos e laboratoriais de toxicidade,
nivel séricode MTX apdsinfusédo e esquemade resgate com leucovorin (LCV). Realizou-
se analise no Stata 13.0 e as variaveis continuas apresentadas como medidas de tendéncia
central, as categdricas como distribuicdo de frequéncia, sendo utilizado o teste qui-
quadrado para verificar associacoes. Resultados: Foram analisados 221 ciclos de
HDMTX em 85 pacientes — 76,5% LLA-B e 23,5% LLA-T. A média de idade foi 7,4
anos e 68,2% eram do sexo masculino. A toxicidade mais encontrada foi a hematologica
(neutropenia e plaquetopenia) e dentre as clinicas, mucosite e febre. Houve retardo na
excrecdo do MTX em 30 ciclos, desses, 18 evoluiram com aumento relativode creatinina.
Conclusédo: Observou-se maior incidéncia de toxicidade hematologica nos ciclos que
infundiram 5g/m2 em 24h. Uma minoria de ciclos apresentou retardo na eliminagéo do
MTX, porém a maioria desses ciclos apresentou elevacdo de creatinina. Quando
comparada ao nivel sérico de MTX na hora 42, os valores de creatinina, isoladamente,

nao foram bons preditores de toxicidade.

Palavras-chave: Metotrexato; Leucovorina; Efeitos Colaterais e Reacdes Adversas
RelacionadosaMedicamentos; Leucemia-Linfoma Linfoblastico de Células Precursoras;

Crianca.



ABSTRACT

Objective: Describe the toxicity of HDMTX according to its serum dosage in children
being treated for ALL. Method. Methods: Cross-sectional study with patients under 21
years of age with ALL treated in the pediatric oncology of IMIP, from March 2020 to
May 2021. Clinical and laboratory parameters of toxicity, serumMTX level after infusion
and rescue scheme with LCV were evaluated. An analysis was performed using Stata 13.0
and continuous variables presented as measures of central tendency, categorical variables
as frequency distribution, using the chi-square test to verify associations. Results: 221
HDMTX cycles were analyzed in 85 patients — 76.5% ALL-B and 23.5% ALL-T. The
mean age was 7.4 years and 68.2% were male. 170 cycles had neutropenia, 77
thrombocytopenia, 53 mucositis, 18 fever, 2 rash, 2 seizures, and 10 neutropenic fever.
There was a delay in the excretion of MTX in 30 cycles, of which 18 evolved with a
relative increase in creatinine. Conclusions: There was a higher incidence of
hematological toxicity in cycles that infused 5g/m2 in 24h. A minority of cycles had
delayed MTX clearance, but most of these cycles had elevated creatinine. When
compared to the serum MTX level at hour 42, creatinine values alone were not good

predictors of toxicity.

Key words: Methotrexate; Leucovorin; Drug-Related Side Effects and Adverse

Reactions; Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma; Child.



INTRODUCAO

Os antagonistas do folato foram um dos primeiros agentes antineoplasicos a serem
produzidos. Em 1948, foi produzida a aminopterina para o tratamento de Leucemia
Linfocitica Aguda (LLA) em criancas, obtendo-se, com sucesso, a remissdo da doenga.
Subsequentemente, a molécula foi chamada de metotrexato (MTX) tornando-se o
antifolato-padrao no tratamento da LLA. No entanto, esse quimioterapico tem alta
toxicidade para outros érgaos e sistemas que podem ser em parte minimizados pelo uso
do antagonista especifico, o acido folinico ou leucovorin (LCV). 1.2

A LLA ¢ a leucemia mais comum na infancia, com maior incidéncia em criancas
na faixa etaria entre 1 e 4 anos e discreto predominio do sexo masculino. No Brasil, a
incidéncia mediana de leucemia em menores de 15 anos no periodo de 1997 a 2004,
obtida a partir de 14 centros de Registro de Cancer de Base Populacional (RCBO) nas
diversas regides, foi 55,3/milhdo de pessoas nesta faixa etaria. No Recife, a incidéncia foi
55,8/milhdo, semelhante a mediana de incidéncia para o Brasil. 3

A LLA infantil responde de maneiraeficiente a quimioterapia,com chance de cura
em torno de 90% nos paises com alta renda. Um dos fatores responsaveis por esse
aumento na sobrevida foi a instituicdo do MTX no tratamento. Em Recife, a sobrevida
das criancas em um centro de referénciapassou de 32%, na décadade 80, para 63% no
inicio do século XXI 3. sendo este farmaco altamente efetivo quando utilizado em altas
doses (HDMTX) (dosagem de MTX > 1g/m?), uma vez que age inibindo a proliferacdo
celular. 4.5

O MTX age inibindo as enzimas di-hidrofolato redutase (DHFR) e timidalato
sintetase (TS) acarretando a inibi¢do de precursores de DNA, purinas e timidinas. Isso

afeta as células que estdo nafase S da divisao celular, erradicando as células neoplasicas.



Entretanto, ndo atua de forma seletiva, danificando também células saudaveis,
particularmente as de crescimento rapido. 67

Dessa forma, os principais érgdos acometidos por toxicidade sdo: rins, devido a
precipitacdo nos tubulos renais, induzindo lesdo tubular e declinio da taxa de filtracdo
glomerular (TFG); 5 7 trato gastrintestinal, cursando com nauseas, vOmitos, anorexia e
mucosites — manifestadas como lesdes erosivas e/ou ulcerativas, que causamdor leve a
grave — e hemorragia digestiva grave, efeitos resultantes de inibi¢do da regeneracéo de
células epiteliais além de liberacdo de citocinas inflamatdrias e espécies reativas de
oxigénio que exacerbam o dano vascular; 8 pulmdes, clinicamente apresentado por tosse
ndo produtiva e dispneia; ? sistema hematopoiético, laboratorialmente identificado por
anemia, leucopenia, neutropenia e trombocitopenia decorrentes de mielossupresséo e
anemia megaloblastica. 1 Ademais, ha toxicidade hepatica revelada por elevagao das
enzimas hepaéticas (TGO e TGP), fosfatase alcalina e bilirrubina, além de alteracdes
histologicas, como fibrose e cirrose 19; sindromes neuroldgicas agudas também foram
observadas, resultantes de desmielinizagdo transitéria ou acidente vascular cerebral
embdlico. Cefaleia intensa, rigidez de nuca, vomitos e febre, paralisia dos nervos
cranianos, convulsdes e coma também sdo citados como alteragdes neuroldgicas. > 11.12
13,14

Os efeitos supracitados sdo, em suamaioria, proporcionais as doses administradas
do MTX. Fatores como idade, sexo, subtipo da leucemia, area de superficie corporal,
funcéo renal e hepatica e contagem das células sanguineas também influenciam no
desenvolvimento de toxicidade. Portanto, faz-se necessario correlacionar tais fatores
com a dosagem sérica do MTX, para identificar os pacientes que estdo em risco de

toxicidade grave e, assim, intervir precocemente. 12



Para diminuir tais manifestac@es € indispensavel a administracdo de LCV, o qual
resgata as células da toxicidade induzida pelo MTX, por um mecanismo ainda ndo bem
elucidado, reabastecendo o suprimento de folatos reduzidos da célula. Ja foram
documentadas melhoras da mucosite, dos problemas hepaticos e das alteracdes
bioquimicas apds o uso de &cido folinico em pacientes com LLA que foram submetidos
ao MTX em altas doses. 45

Pelo exposto, faz-se necessario estabelecer um nimero adequado de doses de LCV
no tratamento de criancas com LLA de acordo com o nivel sérico de MTX, visto que a
concentracdo plasmatica € utilizada como preditora de sua toxicidade. A reducdo dos
sintomas proporciona umamelhor adeséo ao tratamento e melhoraa qualidade de vida do

paciente durante a terapia.

METODOS

Estudo tipo corte transversal realizado em um servico de oncologia pediatrica de
um hospital terciario no nordeste do Brasil (IMIP, Recife). Foram analisados ciclos de
HDMTX implementados em pacientes com idade menor ou igual a 20 anos e
diagnosticados com LLA, no periodo de mar¢o de 2020 a maio de 2021. Foram excluidas
as criangas que iniciaram tratamento em outro servi¢o ou foram transferidas.

Os participantes foram identificados a partir de planilha existente no servigo e
avaliadas variaveis bioldgicas (idade e sexo), clinicas e laboratoriais. O tipo de LLA foi
classificado de acordo com a imunofenotipagem e o risco de recidiva, o qual foi
subdividido entre alto e baixo risco, sendo esse Gltimo subdivido em risco especial e
intermediario de acordo com o protocolo do servigo.

Os pacientes foramsubmetidos ao protocolo de tratamentooncologico RELLA.%

No intuito de reduzir os efeitos da toxicidade, é realizado hidratagdo com soro glicosado



(SG) a 5% ealcalinizacdo com 40 mEq/L de bicarbonato de sddio. Pacientes LLA células
B derivada de baixo risco realizaram infusdo intravenosa HDMTX 2,5g/m2 em 4 horas e

os de alto risco 5g/m2, sendo 25% da dose administradaem 30 minutos em SG a 5% + 40

mEq NaHCO3/L na velocidade de 100 ou 150 ml/m?/hora para ambos 0s grupos. Para 0s
pacientes LLA células T derivada foi feito 5g/m2 de MTX e a administragédo realizada em
perfusdo intravenosadurante 24 horas. O pH urinario foi mantido > 6,5, e foi monitorado
a cada diurese durante a infusao. A hidratacdo foi mantida durante todo o periodo com

quota hidrica de 2,5L/m2 com alcalinizacdo. O resgate com LCV foi iniciado 36 horas

apos inicio da infusdo de HDMTX na dose de 15 mg/mz2 intravenoso (1V), e repetido a
cada 6 horas por um maximo de 8 doses paraas criancas classificadas como de alto risco
e 5 doses para aquelas de baixo risco. Esse resgate pdde ser alterado nahora42 de acordo
com o valor de MTX sérico, na unidade de umol/L.

A toxicidade do HDMTX foi avaliada até 7 a 10 dias do inicio do tratamento
quimioterapico de acordo com a presenca de anemia (Hemoglobina < 11,5¢/dL),
neutropenia (< 1600 neutrofilos/mms3), plaquetopenia (< 140.000 plaguetas/mms),
presenca de mucosite, rash cutaneo, febre, neutropenia febril e convulsédo. Os graus de
toxicidade hematoldgica e de mucosite foram graduados de acordo com o National
Cancer Institute (NCI).16 A toxicidade renal foi avaliada de acordo com o célculo do
aumento relativo da creatinina entre os valores pré-infusdo e os valores das horas 36 ou
42 pos inicio de infusdo dividido pelos valores pré-infusdo. Aumentos > 30% sdo
relacionados ao maior risco de toxicidade. O retardo da excre¢do de MTX é definido
como dosagem > 1 pmol/L na hora 42 podendo determinar mudanga no esquema de
resgate do LCV.

Os dados digitados em planilha Excel® foram analisados no programa Stata®

v.13. e apresentados em tabelas com distribuicdo de frequéncia para as variaveis



categoricas e medidas de tendéncia central paraas variaveis continuas. Utilizou-se o teste
qui-quadrado de Pearson para avaliar associagdo entre proporgdes considerando como
nivel de significancia o p valor inferior a 5% (p<0,05).

O estudo foi realizado com base em banco de dados secundérios e so foi iniciado
ap0s aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP) do IMIP com
0 CAAE n° 40875620.1.0000.5201. Os pesquisadores declaram ndo haver conflito de

interesses.

RESULTADOS

Foram analisados 221 ciclos de HDMTX em 85 pacientes. Desses, 65 (76,5%)
tinham o diagnéstico de LLA tipo célulaB derivadae 20 (23,5%) LLA-T derivada. Dados
referentes & idade e a classificagcdo de risco de acordo com a imunofenotipagem da LLA
estdo apresentados natabela 1. Para todos 0s pacientes, os extremos de idade foram 6
meses e 20 anos, com média de 7,4 anos e 58 (68,2%) pacientes eram do sexo masculino.
Quanto a classificacdo de risco, 33 (38,8%) foram identificados como baixo risco (risco
especial e risco intermediario) e 52 (61,2%) como alto risco.

Na Tabela 2 esta descrita a toxicidade do NCI do metotrexato em relacdo as doses
utilizadas em cada ciclo e o tempo de infusdo. Do total de ciclos, 87 (39,4%) receberam
2,59/m? de MTX e 134 (60,6%) receberam 5 g/m2. Considerando a toxicidade a partir
do grau I, dentre os ciclos que fizeram 2,5 g/m2 de MTX, 72,4% apresentaram
neutropenia; 10,5% plaquetopenia; 16% mucosite grau 1 ou 2; e uma minoria de ciclos
evoluiu com convulsdo e neutropenia febril. A toxicidade dos ciclos que fizeram 5 g/m?2
variou de acordo com o tempo de infusdo. Daqueles que fizeram em 4h, 78%
apresentaram neutropenia; 37,8% plaquetopenia; 22% mucosite grau 1 ou 2; 9,6%

evoluiram com neutropenia febril e nenhum ciclo apresentou convulsdo. Ja& nos que



fizeramem 24h, 82,7% apresentaramneutropenia; 55,8% plaquetopenia; 40,4% mucosite
grau 1 ou 2; 9,6% evoluiram com neutropenia febril e em nenhum ciclo foi constatado
convulsoes.

Na tabela 3, cada ciclo foi classificado de acordo com 0 maior grau de toxicidade
hematoldgica observada, sendo a mais predominante a toxicidade grau 111 (38%).

Em 181 ciclos ndo houve retardo na excre¢do do MTX e, portanto, ndo foi
modificadoo esquemade resgate do LCV (Tabela4). Entre 0s que apresentaramexcrecao
retardada e receberam 5g/m2 de MTX, 42,3% fizeram infusdo em 24 horas e 5,3% em 4
horas e essa diferencafoi estatisticamente significativa (p<0,001). Dos que fizeram dose
de 2,5 g/m?, 4,6% evoluiram com lentificacdo na excrecdo. (Tabela 4)

Na tabela5, o nivelséricode MTX nahora42foicorrelacionadocom atoxicidade
renal e com o esquema de resgate com LCV. Dentre os que ndo evoluiram com retardo
na excrecdo, 84 apresentaram aumento relativo de creatinina, sendo 4 com aumento
relativo > 30%. Em relacdo aos que demonstraram lentificacdo na excregéo, os 6 ciclos
que apresentaram nivel sérico de MTX >5 evoluiram com aumento relativoda creatinina,
sendo 5 com aumento > 30%. (Tabela 5)

Ao todo, 30 ciclos necessitaram de modificagbes no resgate com LCV, sendo que
16 ciclos necessitaram de aumento para 30mg/m2, todos esses 16 ciclos receberam dose
de 5g/m2; 3 ciclos tiveram aumento do resgate para 45mg/m2, também todos os 3 ciclos
realizaram infusdo de 5g/m2. Precisou-se realizar modificagéo do resgate para 60mg/m?2
em 4 ciclos, sendo 1 ciclo realizando 5g/m2 e 3 ciclos com 2,5g/m2; apenas 1 ciclo
precisou de mudanca de protocolo para 75mg/m2, tendo esse ciclo realizado 5g/m2. Dos

ciclos com nivel sérico de MTX na hora 42 >5, todos receberam dose 5g/mz2. (Tabela 5)



DISCUSSAO

Apesar de 0 metotrexato ser um excelente quimioterapico no tratamento da LLA,
quando utilizado em altas doses traz risco de toxicidade a diversos sistemase, por isso, a
prevencao desse efeito ainda é um importante objeto de estudo no intuito de melhorar a
conduta terapéutica e a qualidade de vidadessas criancas.

No presente estudo, foram avaliados 85 pacientes com LLA, a maioria do tipo
célula B derivada, do sexo masculino e com a média de idade dos pacientes de 7,4 anos.
Tais dados coincidem com a incidéncia descrita na Literatura.’

A toxicidade foi avaliada no periodo de até 10 dias ap6s a infusdo. O efeito
adverso mais encontrado em nosso estudo foi a toxicidade hematoldgica, o que coincide
com o resultado encontrado por Totadri et. al ao avaliar 284 ciclosde HDMTX na india.®
Em nossos ciclos, a anemia foi a mais incidente (97,7%), seguido de neutropenia (84,1%)
e plaquetopenia (34,8%). Outro evento relatado foi a mucosite, presente em apenas 24%
dos ciclos, sendo mais comum nos que fizeram infusdo de 5g/m? em 24h. Isso diverge de
algunsestudos, como o de Valer et. al*®, que evidenciou mucosite em 74,9% dos seus 255
ciclos. Tal divergéncia pode ser explicada pois todos os pacientes do n0sso servigo sio
submetidos a laserterapia profilatica antes e apos a infusdo, fazendo acompanhamento
conjunto com a odontologia do hospital.

Em nossa anélise, foi constatado que os ciclos que implementaram MTX na dose
5 g/m2 em 24h apresentaram maior retardo na excre¢ao da droga quimioterapica, quando
comparado aos que realizaram 5 g/m2em 4h.

Em relacdo a toxicidade renal, 105 ciclos (47,51%) apresentaram um aumento na
creatinina sérica do valor basal pré-infusdo, e em apenas 12 ciclos (5,42%) houve um
aumento relativo >30%. Dos 30 ciclos que apresentaram excrecdo de MTX > 1 na hora

42 — hora em que o protocolo do resgate com LCV pode ser modificado —, 18 (60%)



demonstraram aumento relativo da creatinina e apenas 8 ciclos apresentaram aumento >
30%. Além disso, dos ciclos que ndo evidenciaram retardo na excrecdo de MTX, 84
evoluiram com aumento relativo da creatinina. Tais achados sugerem que a dosagem de
creatinina, isoladamente, ndo é uma boa preditora de toxicidade quando comparada a
dosagem sérica do quimioterapico, ja que o aumento relativo dessa escoria nitrogenada
ndo manteve boa correlacdo como nivel sérico de MTX na hora 42.

Todavia, vale destacar que, como publicado por Yanget. al?2° e Dhingra et. al2%,
em locais onde ndo ha disponibilidade de dosagem sérica de MTX, por dificuldades
estruturais, a dosagem de creatinina sérica pode ser utilizada para prever toxicidade
quimioterapica e orientar mudancas de protocolo em resgate. Salienta-se ainda a
importancia de levar em consideragdo outros parametros, os quais ndo foram avaliados
em nosso estudo e podem interferir na eliminacdo do MTX, tais como albumina, pH
urinario, nivel de hidratacdo, alcalinizacdo e interacdo com outras drogas, como ja

pontuado por Xu e colaboradores?2,

Analisando os 6 ciclos que apresentaram MTX >5 na hora42, pode-se inferir que
quanto maior o esquema de dosagem implementado, maior o risco de retardo na excregao
e maiores as alteracGes em valores laboratoriais de creatinina, ja que todos esses ciclos
demonstraram elevacdo de creatininaem relacdo aos valores de base pré-infusao, sendo
que 4 demonstraram aumento maior ou igual 30%. Esses pacientes, portanto, possuem
um maior risco de impregnacédo de MTX em 6rgéos alvos. Tal fato foi observado, visto
que todos os pacientes desses 6 ciclos apresentaram anemia, sendo que 66,7% dos ciclos
apresentando niveis hematimétricos toéxicos gradados nos graus 2 e 3 (NCI); 66,7%
apresentaram algum grau de toxicidade plaquetéaria; 50% apresentou toxicidade
neutrofilicagrau 4 (NCl)e, porfim, 50% desses pacientes apresentaram mucosite durante

os ciclos.



Apesar do pequeno namero amostral, tal fato encontra respaldo em artigos ja
publicados, como o realizado em um Hospital Universitario Pediatrico da China22, que
evidenciou maior incidéncia de mucosite e alteracdes plagquetarias, importantes
indicadores de toxicidade, em pacientes que, durante o tratamento com MTX, evoluiram

com retardo na sua excrecéo.

CONCLUSOES

No presente estudo, a maioria dos pacientes haviam recebido diagnostico de LLA
células B derivada e eram do sexo masculino. Foi observado maior incidéncia de
toxicidade hematoldgica nos ciclos que infundiram 5g/m2, sobretudo nos pacientes que
realizaram infusdo em 24h, sendo neutropenia, anemia e plaquetopenia as mais
frequentes. Quanto a toxicidade em outros sitios, mucosites graus 1 e 2 foram as mais
vistas. Considerando o maior grau de toxicidade em cada ciclo, o grau 111 do NCI foi o
mais encontrado.

Uma minoria de ciclos apresentou retardo na eliminacdo do MTX na hora 42,
porém a maioria desses ciclos apresentou elevagao de creatinina a partir de valores basais
pré-infusdo e, nesses ciclos, houve necessidade de mudancano resgate com LCV. Uma
menor parte dos ciclos, portanto, teve MTX < 1 na hora 42, nos quais menos da metade
evoluiram com aumento relativo de creatinina, ndo havendo, por fim, mudanca nos
protocolos de resgate com LCV.

Quando comparadaao nivel sérico de MTX na hora 42, os valores de creatinina,

isoladamente, ndo foram bons preditores de toxicidade.
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Tabela 1. Distribuicdo dos 85 pacientescom LLA de acordo com caracteristicas clinicas
e da imunofenotipagem. Oncologia pediatrica. Instituto de Medicina Integral Prof.
Fernando Figueira, 2020 -2021.

DIAGNOSTICO LEUCEMIALINFOIDE
AGUDA TODOSOS
CELULAB CELULAT PACIENTES
DERIVADA DERIVADA
N (%) N (%) N (%)

PACIENTES 65(76,5) 20(23,5) 85
Ciclosde HDMTX 169 (76,5) 52 (23,5) 221
Idade no inicio do estudo (anos)

e Extremos 0,5-20 2-17 0,5-20

e Média+tdesvio padrdo 6,5+48 10,1+4,4 74149

e Mediana; intervalo interquartil 5,0;3-9 11,5;6,5-13 6,0; 3-12
Faixa etaria(anos)

e <3 23(35,4) 2 (10) 25(29,4)

e 3a9 26 (40) 6 (30) 32(37,7)

e >10 16 (24,6) 12 (60) 28(32,9)
Sexo

e Masculino 40(61,5) 18(90) 58 (68,2)

e Feminino 25(38.,5) 2(10) 27 (31,8)
Classificacdo de Riscode HDMTX por
paciente

e Risco especial 17(26,2) 17

e Risco intermediério 16 (24.6) 16

Alto risco 32(49,2) 20(100) 52

HDMTX, Alta dose de Metotrexato



Tabela 2. Toxicidade do Metotrexato de acordo com a dose e tempo de infusdo, grau de
toxicidade hematoldgica do NCI e sinais e sintomas. Oncologia pediatrica. Instituto de Medicina

Integral Prof. Fernando Figueira, 2020 -2021.

Dose Total de Anemia Neutrope Plaqueto- Mucosite Convulsdo Neutro
ciclos Hb < 11,5 nia penia oralgraul Febre Rash penia
HDMTX <1600 <140.000 e2 febril
/ tempo de
infusdo N (%) N (%) N (%) N(%)  N(%) N(®%) N(©®%) N(%)
2,5 g/m?
eem4horas 87 85(97,7)  63(72,4) 17 (19,5) 14(16,0) 5(,7) 1(1,1) 2(23) 2(23)
5,09/m? 134 131(97,8) 107(79,8) 60 (44,8) 39(29,1) 13(9,7) 1(0,74) 0 8(6,0)
eem4horas 82 80(97,6)  64(78,0) 31(37,8) 18(22,0) 7(8,5) 0 0 3(3,6)
eem?24horas 52 51(98,0)  43(82,7) 29 (55,8) 21(40,4) 6(115) 1(1,9 0 5(9,6)

Hb, hemoglobina; HDMTX, altas doses de metotrexato; NCI, National Cancer Institute.



Tabela 3 — Toxicidade hematoldgica de acordo com o maior grau do NCI, tipo de células
sanguineas estudadas e mucosite. Oncologia pediatrica. Instituto de Medicina Integral Prof.

Fernando Figueira, 2020 -2021.

Toxicidade hematoldgica

(considerando o maior grau N° ciclos
encontrado dentre o0s N (%0)
parametros observados)
Sem toxicidade 1(0,5)
GRAU I 17(7,7)
GRAU II 61 (27,6)
GRAU Il 84 (38,0)
GRAU IV 58 (26,2)
Grau de toxicidade Anemia | Neutropenia | Plaquetopenia | Mucosite | TOTAL
hematoldgica segundo o NCI | N=216 N=170 N=77 N =53
Graul 63 3 46 35 147
Grau 2 119 39 11 18 187
Grau 3 34 74 12 0 120
Grau 4 0 54 8 0 62
Grau 5 0 0 0 0 0

NCI, National Cancer Institute.




Tabela 4 - Retardo na Excrecdo do MTX de acordo com a estratificacdo de risco e tempo de
infusdo. Oncologia pediétrica. Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira, 2020 -
2021.

Estratificacao de risco

Dose MTX 2,5¢g/m3 Dose MTX 5 g/m2
Infusdo MTX 4h  Infusdo MTX 4h Infusdo MTX 24h pvalor
N =87 (%) N =82 (%) N =52 (%)
Dosagem de MTX na hora 42
o <0,1umol/L 46 (52,9) 13(15,9) 0(0,0)
e >01le<1,0umol/L 34 (39,1) 58(70,7) 30 (57,7%)
e >1le<2pumolL 0(0,0) 1(1,2) 15(28,8%)
e >2¢<3pumolL 0(0,0) 1(1,2) 2 (3,8%)
e >3e<4pumolL 334 0(0,0) 1(1,9%)
e >4e<5pumolL 0(0,0) 0(0,0) 1(1,9%)
e >5pumolL 1(1,2) 2(2,4) 3(5,8%)
e Ciclossem dosagem 3(34) 7(8,5) 0(0,0)
Excrecdo retardada na hora 42* <0,001
e <10umolL 80(95,2) 71(94,7%) 30 (57,7%)
e >1,0umolL 4(4,8) 4(5,3%) 22 (42,3)

MTX, Metotrexato; *Foram excluidos da analise os ciclos sem dosagem de MTX na hora 42



Tabela 5 - Comparacéo entre creatinina sérica pré infusdo de Metotrexato (MTX) e na hora 36
ou 42 pos infusdo de acordo com nivel sérico de MTX na hora 42 e esquema de leucovorin
implementado. Oncologia pediatrica. IMIP, 2020 -2021.

Relagdo entre a creatininasérica pré MTX com a

Nivel séricode N° de ciclos da hora 36 ou 42 p6s infusdo Esquema de LCV
MTX (umol/L) Total  de acordo Totalde ~ Aumento Total de ciclos = implementado
nahorad42de (e comadose = Aumento cicloscom @ relativo = comaumento = até MTX <0,1
acordocoma ' ¢iclos infundida | relativo = aumento | >30% relativo > umol/L
dose infundida relativo 30%
<01 59 25 1
e 59g/m? 13 5 0 8dosesde 15
mg/m2de 6/6h
e 2,5g9/m2 46 20 1 5dosesde 15
mg/m2de 6/6h
>0,la<1 122 59 3
e 59/m2 88 42 3 8 dosesde 15
mg/m2de 6/6h
e 2509/m2 34 17 0 5dosesde 15
mg/m2de 6/6h
>le<2 16 7 0
e 59g/m2 16 7 0 Aumentar LCV
para 30mg/m2de
e 2,5g/m?2 0 0 0 6/6h
>2e<3 3 2 0
e 5g/m? 3 2 0 Aumentar LCV
para
e 250g/m? 0 0 0 45mg/m2de 6/6h
>3e<4 4 3 3
e 5g/m2 1 0 0 Aumentar LCV
e 25g/m2 3 3 3 para
60 mg/m2de6/6h
>4e<5 1 0 0
e 59/m2 1 0 0 Aumentar LCV
para
e 259/m2 0 0 0 75 mg/m2de6/6h
>5 6 6 5
e 59g/m2 5 5 4 Aumentar LCV:
Concentragdo de
e 259/m2 1 1 1 MTX (umol/L) x
peso (kg)de 6/6h
Ciclos sem 10 3 0
dosagem*
e 59g/m2 7 1 0
e 25¢9g/m2 3 2 0
Total 221 105 12
e59g/m2 134 62 7
¢250/m2 87 43 5

*10 pacientes ndo apresentaramdosagem de M TX sérico nahora 42. Estes apresentaram dosagem menor
que 1 na hora36; MTX, metotrexato; LCV, leucovorin.



