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1. OBIJETIVO

Este protocolo objetiva nortear os cuidados previstos na terapia de administracao
de metotrexato (MTX) em altas doses, incluindo o resgate com 4acido folinico (LCV), terapia
componente de protocolos de quimioterapia curativa de pacientes pediatricos com leucemia
linfoblastica aguda e linfomas nao-Hodgkin de alto grau, assistidos no Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Triangulo Mineiro (HC-UFTM).

2. JUSTIFICATIVA
Este protocolo se justifica para dar destreza e uniformidade ao atendimento em
todas as suas fases, evitando-se condutas descentralizadas e permitindo diminuigdo de erros.

3. CRITERIOS DE INCLUSAO E DE EXCLUSAO

As informagGes aqui listadas sdo aplicaveis para cuidados de pacientes com idade
inferior a 14 anos em programacdo de terapia anticancer que impliquem na administracdo de
MTX em altas doses, incluindo o resgate com LCV. Altas doses de MTX sdo definidas quando a
dose total é > 2 g/m?.

4, ATRIBUICOES, COMPETENCIAS, RESPONSABILIDADES

Os processos de confecgdo e revisdo das informagdes contidas neste protocolo sdo
de responsabilidade dos médicos especialistas em Hematologia e Hemoterapia Pedidtrica e
Oncologia Pedidtrica do HC-UFTM, em associacdao com equipe de biométricos da Unidade da
Analises Clinicas e Anatomia Patolégica (UACAP) do HC-UFTM.

5. HISTORIA CLINICA E EXAME FiSICO
N3o se aplica.

6. EXAMES DIAGNOSTICOS INDICADOS
Dosagem sérica de MTX em rotina da UACAP.

7. TRATAMENTO INDICADO E PLANO TERAPEUTICO

Ajustes de dose:

S3o ajustes de dose total de MTX previstos nos seguintes cenarios:

a) Disfuncdo renal (grau 3 — 4): omitir o MTX endovenoso (EV) até grau O de toxicidade
(resolvida). Introduzir 100% da dose.

b) Disfuncao hepatica (grau 3 - 4): omitir o MTX EV até grau 0 — 2 de toxicidade. Iniciar com
metade da dose. Escalonar dose para 50%-75% e a seguir 75%-100% nos intervalos previstos,
caso ndo ocorra novamente toxicidade grau 3 - 4.

c) Mucosite: para estomatite grau 2 de mais de 3 dias de duragdo, diminuir a dose em 30%.
Para estomatite grau 3 — 4 suspender o MTX até resolugdo; retomar com 50% da dose e,
subsequentemente, escalonar para 75%-100% da dose no intervalo de duas semanas, caso a
toxicidade grau 3 — 4 nao recorra. Nestes casos de persisténcia ou recorréncia da mucosite,
considerar sempre a cultura das lesdes para identificacao de virus herpes.
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Cuidados pré-infusionais:

a) Antes da prescrigdo do MTX, os pacientes ndao devem ter sinais de mucosite, diarreia,
disfuncdo hepatica ou renal. A leucometria deve ser > 1500/mm?3 e contagem plaquetéaria deve
ser > 80000/mm3.

b) Suspensao de sulfa e anti-inflamatadrios dois antes e no dia de infusdo de MTX.

c) Se possivel, interromper inibidor bomba de prétons dois antes da infusdo de MTX.

d) Hidratacdo para adequada alcalinizacdo urinaria e adequado débito urindrio.

e) Sempre verificar antes do inicio do tratamento, a disponibilidade de LCV intravenoso

na instituicao.

Hidratacdo para adequada alcalinizacdo urinaria:

a) A hidratacdo pré-infusdao de MTX objetiva a obtencdo de potencial hidrogeniénico (pH)
urindrio > 7.
b) A infusdo da Solugcdo 1 deve ser iniciada duas horas antes do horario previsto para

inicio de infusdo de MTX.

Soro Glicosado (SG) 5% 1L/m? em 1-2h Bicarbonato de sédio 8,4% 40 mL/L

Figura 1: Solugdo 1

c) Apos infusdo da solugdo, garantir de débito urindrio seja superior a 70% do volume total
infundido. Caso a diurese ndo seja satisfatéria, repetir a hidratacdo com 1 L/m? com
bicarbonato de sédio na concentragdo de 40 mEg/L em 2 h, podendo-se administrar
furosemida na dose de 0,5 mg/kg para adequacdo de diurese.

d) Afericdo de pH urindrio em amostra ndo estéril de ultima aliquota de urina. Utilizar
afericdo de pH urindrio por gasémetro.

e) N3o interromper a infusdo de Solucdo 1 até que o pH urinario seja conhecido.

f) Se o pH urinario estiver abaixo de 7,0 aumentar o bicarbonato de sédio em 12,5 mEq/L.
g) Apds a infusdao de nova alcalinizagao, nova afericao de pH urinario em amostra nao
estéril de ultima aliquota de urina. Utilizar afericdo de pH urinario por gasometro.

h) Iniciar a infusdao de MTX se pH urindrio > 7.

i) Iniciada a infusdo de MTX, iniciar e manter infusdo concomitante de Solucdo 2;

Soro Glicofisiologico (SGF) 3-4L/m? em 24h
Bicarbonato de sddio 8,4% 40mL/L
Cloreto de potassio 19,1% 8mL/L

Figura 2: Solugdo 2

i) Manter a hidratacdo com Solucdo 3 em paralelo a infusdo de MTX até que adosagem
sérica de MTX seja < 0.1 umol/L.

k) Controle de seriado de peso para evitar sobrecarga hidrica. Se necessario, recorrer a
administracdo de furosemida intravenosa.

) Manter afericdo de pH urindrio a cada mic¢ao do paciente.

Terapia fotodinamica:
a) Garantir durante toda a internacdo a administracdo de terapia fotodinamica pelo Servico de
Odontologia.
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Administracdo de MTX:

a) Dez por cento (10%) da dose total de MTX deve ser administrada em solucdo salina(100-
250 mL) em 30 minutos.

b) Os demais 90% da dose total devem-se administrados nas 23,5 horas subsequentes em
solucdo salina 500 mL.

c) N3do estender a infusdo de MTX além de 24 horas, se houver atrasos na administracdo

da dose total. Desprezar remanescente de MTX se infusdo nao se encerar em 24 horas.

Monitorizacdo laboratorial:

a) Realizar diariamente os exames de creatinina, sddio e potdssio séricos durante o
resgate com LCV.

b) Realizar regularmente a dosagem de bilirrubinas e transaminases durante o resgate
com LCV.

c) Realizar a dosagem sérica de MTX diariamente a partir da 422 hora de inicio de
infusdo de MTX até dosagem < 0.1 umol/L.

Resgate com acido folinico:

a) Iniciar o resgate com LCV na 362 hora apds o inicio da infusdo de MTX, na dose de
15mg/m? 6/6h.
b) Manter infusdes intravenosas seriadas de LCV de acordo com Quadros 1 e 2, apds

resultado da dosagem de MTX da hora 42 e 68, respectivamente.

Quadro 1: Posologia de MTX na hora 42

Dosagem sérica de MTX (hora 42) Dose de LCV
0,25 a 1,0 umol/L 15 mg/m? VO (via oral) 6/6 h
1,0 a 2,0 umol/L 30 mg/m?VO6/6 h
2,01 a 3,0 umol/L 45 mg/m?V0 6/6 h
3,01 a4,0 umol/L 60 mg/m?VO 6/6 h
4,01 a 5,0 umol/L 75 mg/m?V0 6/6 h
Calculo de dose de LCV = concentragdo (umol/L) x Peso
>5,0 pmol/L do paciente. Devera ser administradagpor(\l;ila EV/6)/6h

Quadro 2: Posologia de MTX na hora 68

Dosagem sérica de MTX (hora 68) Dose de LCV
0,2a0,5 umol/L 15 mg/m2V0 12/12 h
0,51 a 1,0 umol/L 15 mg/m?V0O 6/6 h
1,01 a 2,0 umol/L 30 mg/m?EV 6/6 h
2,01 a5,0 umol/L 50 mg/m?EV 6/6 h
5,01 a 10,0 umol/L 100 mg/m?EV 6/6 h

Caso o nivel do MTX de 0,1 umol/L ndo tenha sido alcancado na prdéxima
determinacdo, seguir Diagrama 1.

Hospital de Clinicas

[ ]
SUS mNl
-W




Protocolo. Administracdo de Metotrexato em Altas Doses em Pacientes Pediatricos.

PRT.HC-UFTM-UHHO.003 — vers3o 2 Pdgina 6 de 7

Diagrama 1: Dose de LCV para alcance de concentragdo sérica de MTX < 0,1 umol/L
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Horas apés inicio do MTX

Fonte 1: Protocolo de Tratamento da Leucemia Linfoblastica Aguda da Crianca e do Adolescente; GBTLI-LLA 2009.
c) Promover a diluicdo de dose de acido folinico em solucdo salina (tabela 1).

Tabela 1: Cuidados na Reposi¢ao de acido folinico

Apresentacao Frascos-ampola com 50mg/5ml e 300mg/30ml

Reconstituicdo SG 5% ou SF 0,9% (administrar apds reconstituicdo)

Velocidade maxima de

- 15 a 120 minutos (<160mg/minuto) / (risco de hipercalcemia)

8. CRITERIOS DE INTERNACAO

A administracdo de MTX em altas doses, pela necessidade de monitorizacdo de
efeitos adversos tdxicos, requer a monitorizacdo de niveis séricos e administracdo de antidoto
especifico deve ser feita durante internacdo hospitalar.

9. CRITERIOS DE MUDANCA TERAPEUTICA
N3o se aplica.

10. CRITERIOS DE ALTA OU TRANSFERENCIA
Nao se aplica.

11. FLUXOGRAMAS
N3ao se aplica.

12. MONITORAMENTO
O seguimento pds-alta hospitalar sera em consultas ambulatoriais programadas por
médico assistente.

13.  REFERENCIAS
Protocolo de Tratamento da Leucemia Linfoblastica Aguda da Crianga e do Adolescente; GBTLI-
LLA 2009.
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14.  HISTORICO DE REVISAO
Versao Data Descri¢cao da atualizagao
1 30/1/2023 Elaboracdo da 12 versdo do Protocolo (PRT)
2 15/4/2025 Revisdo do documento e inser¢do em novo modelo
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