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INTRODUCAO

O metotrexato (MTX), ¢ um medicamento desenvolvido como andlogo estrutural do 4cido folico,
usado clinicamente no tratamento de cancer e doengas inflamatorias e autoimunes, como a artrite
reumatoide (AR) e psoriase (DE EUZEBIO et al., 2010; KRAUSE et al., 2010). Produz poderosos
efeitos anti-inflamatdrios a partir da reducdo da produgdo de diferentes elementos metabodlicos e
do acumulo de adenosina intracelular e extracelular (CRONSTEIN, AUNE, 2020). A AR ¢ uma
doenga autoimune inflamatdria e cronica que afeta aproximadamente 1% da populacdo mundial,
caracteriza-se pela inflamag¢do do tecido sinovial de multiplas articulagdes, levando a destrui¢ao
tecidual, dor, deformidades e diminui a qualidade de vida de seus portadores (ROMA et al., 2014).
Por tratar-se de uma doenga cronica, o tratamento da AR busca a reducdo dos sintomas que
impactam na qualidade de vida do paciente, tais como reduzir a dor, fadiga, edema articular
e melhorar a funcdo articular, bem como interromper a progresso do dano dsseo-cartilaginoso,
prevenir incapacidades e reduzir a morbimortalidade associada (MOTA; LAURINDO; SANTOS
NETO, 2010). Sao utilizados medicamentos que controlam os sintomas da doenga como anti-
inflamatorios ndo esteroidais e aqueles que atuam sobre a sua progressao entre eles antirreumaticos
sintéticos, bioldgicos e imunossupressores. O metotrexato, atualmente, representa a primeira escolha
terapéutica entre os farmacos que modificam o curso da doenca. Além disso, em baixas doses ¢
usado no tratamento de doengas autoimunes e no tratamento de psoriase moderada a grave e artrite
psoriatica (PEREIRA et al., 2009; BRASIL, 2017).

O metotrexato foi descoberto na década de 1940 a partir de estudo do médico Sidney Farber que
realizou testes sobre os efeitos do acido folico na leucemia aguda em criangas e do metotrexato,
um antagonista do acido folico, o qual ¢ utilizado desde 1950 no tratamento oncoldgico. O
desenvolvimento de analogos de acido folico decorreu pela descoberta de que a administragdo de
acido folico piorou o quadro de leucemia, e que uma dieta deficiente em acido félico produziu
melhoria, 0 mecanismo de acdo atrds destes efeitos era desconhecida na época. Ainda, em 1951,
Jane C. Wright demonstrou o uso de metotrexato em tumores sélidos, mostrando remissao do cancro
de mama. Apenas em 1980 iniciou seu uso na psoriase e posteriormente no tratamento da AR,
com doses muito menores do que as usadas em oncologia, € quanto ao seu efeitos sugere-se que
ndo se dé por morte celular, mas por modulagdo do sistema imune (BRESSAN et al., 2010). Seu
mecanismo de acdo se baseia na inibicdo da di-hidrofolato redutase (DHFR), uma enzima chave
no metabolismo do 4acido folico, atua inibindo competitivamente e reversivelmente essa enzima
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responsavel pela redugdo do folato a tetraidrofolato, com a inibigdo ocorre acimulo de diidrofolato
e a deplecao do tetraidrofolato, a forma ativa do acido folico, que atua como cofator da timidilato
sintetase na transferéncia de carbonos € um processo essencial para o mecanismo de sintese de reparo
do DNA e replicacao celular (CHIBBER et al., 2011). Além disso, atualmente investigam-se diversos
mecanismos moleculares relacionados ao metotrexato sobre as fung¢des de varias células envolvidos
na inflamagao, os quais justificam seu uso clinico no tratamento da AR.

A partir das consideragdes apresentadas acima, o presente trabalho tem como objetivo identificar os
provaveis mecanismos de a¢do do metotrexato e avaliar as caracteristicas farmacologicas do uso no
tratamento da AR.

Palavras-chaves: Artrite reumatoide; Farmacologia; Inflamag¢ao Metotrexato.
Keywords: Pharmacology; Inflammation; Methotrexate; Rheumatoid arthritis.
METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao bibliografica sobre as propriedades farmacoldgicas do metotrexato na AR.
O interesse pela tematica surgiu durante disciplinas de farmacologia do curso de Farmécia, nas quais
foram estudados os aspectos farmacoldgicas do metotrexato e suas utilizagdes clinicas. A pesquisa
foi realizada no primeiro semestre de 2020, pelo acesso as bases de dados, Scientific Electronic
Library Online (Scielo), Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE/
Pubmed), por meio das palavras chaves: artrite; metotrexato; mecanismo de acao e tratamento.

RESULTADOS E DISCUSSOES

O metotrexato ¢ um medicamento com relevancia clinica no tratamento de diversas doencas,
especialmente no tratamento da AR, no qual inicialmente sdo empregadas baixas doses do
medicamento (CARNEIRO et al., 2013). No que se refere especificamente ao tratamento da AR, esse
deve ser iniciado o mais cedo possivel, pois a terapia medicamentosa intensiva instituida no inicio da
doenca previne danos estruturais (erosoes), melhorando a capacidade funcional (MOTA et al., 2008).
O inicio da doenga, principalmente o primeiro ano, fase inicial, ¢ um momento em que a intervencao
farmacologica efetiva pode mudar o desenvolvimento da doengca (MOTA et al., 2008). O metotrexato
na AR produz poderosos efeitos anti-inflamatorios, essa acdo estd relacionada a diversas rotas
metabolicas provavelmente uma dessas rotas seria a interferéncia no metabolismo da metionina-
homocisteina por inibi¢ao da enzima 5,10-metilenotetrahidrofolato redutase (BORMAN et al., 2015)
essa ¢ uma das enzimas que dependente de folato catalizando a conversdo da homocisteina em
metionina. Também como resultado hé inibicao de sintese de poliaminas que esté ligada a a¢do anti-
inflamatorias do metotrexato (CRONSTEIN et al., 2005). Essa sintese ¢ essencial para inimeras
fungdes celulares como diferenciagdo, proliferagdo, sintese proteica e reacdes imuno-mediadas que
resultam em efeitos imuno-moduladores do metotrexato (BARBISAN et al, 2014) A agdo anti-
inflamatodria esta ligada também a liberacdo de adenosina que influencia diretamente na produgao
de células T (ARRUDA et al., 2004). As publicagdes evidenciam o que o metotrexato pode regular,
direta e indiretamente, a func¢do de quase todos os tipos celulares envolvidos na inflamagao, incluindo
neutrofilos, monocitos, células T, células B, células endoteliais e sinovidcitos semelhantes a
fibroblastos, com reducdes no nimero de leucdcitos circulantes (neutrdfilos e linfocitos), células
que requerem rapida proliferacdo de células precursoras na medula ossea, geralmente ocorrem em
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pacientes que tomam metotrexato como medicamento antiproliferativo para o tratamento do cancer.
Ja areducdo na contagem periférica de leucdcitos sdo consideradas uma reagdo toxica ao metotrexato
no tratamento de doencas inflamatorias, para a qual o metotrexato ¢ administrado em doses 100 vezes

a 1.000 vezes inferiores as a dose administrada para doencas malignas (LAURINDO et al.,2004).

A revisao de Cronstein e Aune (2020) apresentam como pontos chaves do mecanismo de agdo
do metotrexato na AR o inibicio e acumulo intracelular de ribonucleotideo
aminoimidazol-4-carboxamida isso aumenta a liberacdo de adenosina o que suprime muitas reagoes
inflamatérias e imunoldgicas por que a adenosina se liga aos receptores da superficie celular.
O metotrexato age tambem inibindo a di-hidrofolato redutase o que leva ao desacoplamento da
oxido nitrico sintase que causa o aumento da sensibilidade das células T a apoptose, diminuindo
respostas imunes devido o impedimento da reducao de diidrobiopterina em tetra-hidrobiopterina.
O aumento da quantidade de liberacdo de adenosina e ativacdo do receptor A2a de adenosina
e inibigdo da reducdo de diidrobiopterina para tetraOhidrobiopterina se da pelo fato de que o
metotrexato inibe a ativagdo do fator nuclear kB .O metotrexato aumento de RNAp21 que nao
¢ multifuncional, ndo codificador longo que direta e indiretamente regula boa parte de processos
imunes e inflamatorios criticos. Nesse contexto, 0 metotrexato inibe importantes propriedades pro-
inflamatdrias das principais linhagens celulares envolvidas na patogénese da AR, tais como as
células T, macrofagos, células endoteliais e fibroblastos sinovidcitos ao modular as vias de
sinalizagdo especificas das célula (CRONSTEIN,AUNE, 2020).

Baseado no seu mecanismo de agdo e consequente toxicidade, o metotrexato causa deplecao de
folato, por isso, recomenda-se a suplementacdo de acido folico em paciente usuarios de metotrexato,
dose de 5 mg/semana, uma vez que doses maiores pode antagonizar o efeito do metotrexado. O
tratamento com metotrexato oral, quando prescrito e administrado nas doses e frequéncias adequadas
e monitorado de forma correta pode ser efetivo e seguro, pois os erros na frequentes na sua
administracdo podem causar superdosagem e com isso aparecer sinais de toxicidade caracterizada
geralmente por falta de ar, tosse seca persistente, vOmito ou diarreia. Em casos mais graves
insuficiéncia renal, pancitopenia, estomatite grave, sepse, lesdo pulmonar aguda e insuficiéncia
respiratoria, que podem levar ao 6bito (PEREIRA et al, 2009).

Ainda sobre potenciais efeitos adversos, destaca-se a elevacao de aspartato aminotransferase/alanina
aminotransferase acima de trés vezes o limite superior do valor normal, por pelo menos trés vezes,
justifica a suspensdo temporaria do metotrexato, podendo ser reinstituido com a normalizagdao
dos valores encontrados. O metotrexato¢ seguro a longo prazo, podendo ser empregado como
poupador de corticoide em pacientes com arterite de células gigantes, polimialgia reumatica (PMR),
dermatomiosite juvenil e lupus eritematoso sistémico (LES) com envolvimento cutdneo e/ou
articular. Além disso, o metotrexato pode ser usado em asosciagdo com outros farmacos
antirreumaticos modificadoras da doenca, embora se tenha maior risco toxicidade (PEREIRA et al,.
2009).

No acompanhamento do usuarios de metotrexado deve ser incluido a avaliagdo de hemograma,
creatinina, aspartato aminotransferase/alanina aminotransferase, sorologia para virus B e C da
hepatite e raio X de torax antes de iniciar o MTX, bem como deve-se questionar o paciente
sobre contracep¢ao, comorbidades, uso de drogas ilicitas e alcool, hepatopatias e medicamentos
hepatotdxicos. O MTX pode ser mantido durante cirurgias eletivas, mas se sugere a interrupgao do
MTX por, pelo menos, trés meses antes do planejamento de gravidez, tanto em homens quanto em
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mulheres (PEREIRA et al,. 2009).

A utilizacdo do metotrexato tem sido a base da terapia da AR, mas ainda seu mecanismo de a¢do na
AR esta sendo explorado, destacando-se as diferencas do tratamento oncologico. Nesse contexto, o
monitoramento adequado do paciente com avaliagdo clinica, laboratorial e de imagem a cada um a
trés meses, com avaliagcdes mais frequentes na fase inicial da doenca, sdo importantes para garantir a
eficacia e seguranca de uso (MOTA; LAURINDO; SANTOS NETO, 2011).

CONCLUSAO

Identificou-se que o metotrexato ¢ um medicamento amplamente utilizado no tratamento de diversas
condi¢les patologicas, principalmente doencas inflamatorios e auto-imunes como a AR. Nessa
condi¢cdo, 0 metotrexato apresenta-se como um medicamento modificador do curso da doenca e
quanto mais cedo se iniciar o tratamento maior a reducdo da evolucdo da atrofia dos membros.
A utilizagdo do metotrexato tem sido a base da terapia da AR uma vez que os estudos recentes
demonstram que a agdo nos processos inflamatorios estd relacionado a regulagdo pelo metotrexato
na produc¢do e funcdo de quase todos os tipos celulas envolvidas no processo de inflamagdo tanto
diretamente como indiretamente, incluindo neutréfilos, mondcitos, células T Células B, células
endoteliais e sinoviocitos que sao células envolvidas no prosesso de inflamagdo. Além disso,
verifica-se que a utilizacdo do metotrexato ¢ seguraa longo prazo, principalmente quando
acompanhado de suplementacao de acido folico e de acompanhamento clinico.
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