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Diálise peritoneal com múltiplas trocas bem-sucedida em 
paciente com grave toxicidade hematológica por metotrexato: 
relato de caso e revisão de literatura
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severe hematological toxicity by methotrexate: case report and 
literature review
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Apesar de sua toxicidade, o metotrexato é 
um medicamento eficaz no controle de vá-
rias doenças. A mielossupressão, um de seus 
principais efeitos adversos, aumenta em gra-
vidade e frequência nos pacientes com insu-
ficiência renal. Apresentamos o caso de um 
homem de 68 anos de idade com doença 
renal terminal relacionada à vasculite asso-
ciada ao ANCA em diálise peritoneal, que 
recebeu a medicação em dose baixa em fun-
ção da atividade da doença e que teve como 
complicação pancitopenia grave com muco-
site, tratada com medidas de suporte e diálise 
peritoneal com múltiplas trocas. Revisamos 
20 casos publicados até o presente momento 
sobre pancitopenia associada a metotrexato 
em pacientes em diálise. Foi identificada alta 
morbidade e mortalidade, razão pela qual 
seu uso nesse tipo de paciente não é recomen-
dado. No entanto, quando esta complicação 
ocorre, uma opção terapêutica pode ser o 
uso de diálise peritoneal com múltiplas tro-
cas, além da terapia de suporte para toxicida-
de medicamentosa. Maiores estudos são ne-
cessários para demonstrar o papel da diálise 
peritoneal com múltiplas trocas na remoção 
desse medicamento.

Resumo

Methotrexate is an effective medication to 
control several diseases; however, it can be 
very toxic, being myelosuppression one of 
its main adverse effects, which increases in 
severity and frequency in patients with renal 
failure. We present the case of a 68-year-old 
man with chronic, end-stage renal disease as-
sociated with ANCA vasculitis, under treat-
ment with peritoneal dialysis, who received 
the medication at a low dose, indicated by 
disease activity, which presented as a com-
plication with severe pancytopenia with mu-
cositis that improved with support measures 
and multiple-exchange peritoneal dialysis. 
We reviewed 20 cases published to date of 
pancytopenia associated with methotrexate 
in patients on dialysis and found high mor-
bidity and mortality, which is why its use 
in this type of patient is not recommended. 
However, when this complication occurs, 
a therapeutic option could be the use of 
multiple-exchange peritoneal dialysis in ad-
dition to supportive therapy for drug-related 
toxicity, although it is recognized that stud-
ies are required to show the role of multiple-
exchange peritoneal dialysis in the removal 
of this medication.
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IntRodução

O metotrexato é um medicamento antir-
reumático modificador da doença utiliza-
do nos esquemas terapêuticos de diferen-
tes patologias. Seu uso prolongado pode 
causar efeitos adversos em até 61% dos 
pacientes, levando à interrupção da admi-
nistração do medicamento em 20% dos ca-
sos.1 Uma das complicações mais temidas, 
em função de sua elevada morbimortalida-
de, é a mielossupressão.2, 3 Disfunção renal, 

idade avançada, diabetes mellitus, deficiên-
cia de ácido fólico e hipoalbuminemia são 
os principais fatores de risco para o desen-
volvimento dessa complicação.4

Apesar de ser utilizado há mais de 
20 anos, não há indicações claras sobre 
a segurança desse fármaco em pacientes 
com doença renal terminal (DRT) ou 
em terapia renal substitutiva (hemodi-
álise ou diálise peritoneal). As diretri-
zes publicadas pelo American College 
of Rheumatology5 e as informações do 

http://orcid.org/0000-0003-4781-3597
http://orcid.org/0000-0001-5182-8295


Braz. J. Nephrol. (J. Bras. Nefrol.) 2019;41(3):427-432

Tratamento bem-sucedido com diálise peritoneal em paciente com toxicidade hematológica por metotrexato

428

fabricante6 não são específicas no tocante à segu-
rança da administração do metotrexato na presen-
ça de DRT estabelecida e/ou diálise, e seu uso em 
baixas doses nesses pacientes ainda é controverso. 
Essa lacuna pode resultar na falsa crença de que 
sua administração é segura em tais circunstâncias. 
Além disso, alguns autores interpretaram a dis-
função da medula óssea causada pelo metotrexa-
to como um efeito idiossincrático.6 No entanto, 
há relatos de pacientes com DRT que, após rece-
berem tratamento com metotrexato, mesmo em 
doses baixas, apresentaram graves complicações. 
Atualmente não há clareza sobre qual é a melhor 
terapia dialítica para eliminar essa substância 
tóxica.

Relatamos a seguir o caso de um paciente diagnos-
ticado com DRT em diálise peritoneal tratado com 
metotrexato em função de diagnóstico de poliangeíte 
granulomatosa (Wegener). Poucos dias após o início 
da medicação, o paciente desenvolveu pancitopenia 
grave, tratada com sucesso com terapia de suporte e 
diálise peritoneal intensiva.

RelAto de cAso

O paciente era um homem de 68 anos de idade 
diagnosticado com poliangeíte granulomatosa em 
evolução havia seis anos com acometimento pa-
ranasal, ocular, pulmonar e renal. Por conta da 
DRT, o paciente estava em diálise peritoneal au-
tomatizada havia três anos. Em função da recidiva 
da vasculite, foi receitado 7,5 mg de metotrexato 
semanalmente. Após a segunda dose, o paciente 
apresentou odinofagia, astenia, adinamia, mele-
na, sangramento gengival, úlceras orais e lesões 
dolorosas na pele dos membros inferiores. À in-
ternação ele encontrava-se sonolento, febril, com 
pressão arterial de 99/57 mmHg, frequência car-
díaca de 97 batimentos por minuto e frequência 
respiratória de 17 inspirações por minuto. Os 
achados clínicos incluíam lesões necróticas no lá-
bio inferior, úlceras nas bochechas, aftas na língua 
e máculas com bordas eritematosas na parte inter-
na das coxas. Os exames laboratoriais revelaram 
níveis elevados de reagentes inflamatórios, panci-
topenia e altos níveis de metotrexato (Tabela 1). 

Estudo Valores dos exames à internação Valores dos exames na alta

BUN 78 mg/dL

Proteína C-reativa 22,78 mg/dL

Velocidade de hemossedimentação 120 mm/hour

Hemograma

Hemoglobina: 8,6 g/dL, Leucócitos 
1300 x mm3, Neutrófilos: 14%, Linfócitos: 

63%, eosinófilos: 11%, Plaquetas: 
26.000 x mm3

Hemoglobina 7,7 g/dL, Leucócitos 
13.300 x mm3, Neutrófilos 

70%, Linfócitos 19%, Plaquetas 
222.000 x mm3.

Ionograma
Na: 138 mmol/L, Cl 96 mmol/L, 

K 3,6 mmol/L, Ca 7 mg/dL.

Hemocultura Negativo

Cultura de escarro e Gram Negativo

Urocultura Negativo

Níveis de metotrexato 0,5 micromoles/L Indetectável

Radiografia de tórax
Infiltrados pulmonares mistos basais 

bilaterais.

Tomografia computadorizada do tórax
Opacidades alveolares nos lobos 

inferiores e segmento posterior do lobo 
direito superior.

tAbelA 1. exames laboRatoRiais
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Com o exposto, foi estabelecido diagnóstico de 
toxicidade por metotrexato com comprometimen-
to hematológico, além de lesões de pele e mucosas. 
Como consequência, o paciente foi diagnosticado 
com neutropenia febril com choque séptico. O tra-
tamento foi iniciado na unidade de terapia inten-
siva com piperacilina, tazobactam, vancomicina, 
fluconazol, esteroides em altas doses, suporte com 
norepinefrina, folinato de cálcio e fator estimulador 
de colônias de granulócitos. O paciente também foi 
tratado com diálise peritoneal com múltiplas trocas 
20 horas por dia (2 períodos de 10 horas, 11 litros 
por período distribuídos em 6 litros x 2,5% e 5 
litros x 1,5%, 10 ciclos no total) para aumentar a 
depuração do metotrexato e evitar a instalação de 
catéter de hemodiálise em um paciente com quadro 
de trombocitopenia grave. Todas as culturas foram 
negativas, o que levou à suspensão da antibiotico-
terapia após cinco dias. O paciente evoluiu para 
melhora e em uma semana sua contagem de célu-
las hematológicas se recuperou, a febre não retor-
nou e ele se recuperou das lesões de pele e mucosa. 
Além disso, uma nova medição de metotrexato não 
revelou níveis detectáveis.

dIscussão

O metotrexato (peso molecular 454,4 kDa) é um an-
timetabólito do ácido fólico que inibe a diidrofolato 
redutase, uma enzima essencial para a produção de 
tetrahidrofolatos necessários na síntese de purinas e 
pirimidinas e que, portanto, inibe o ciclo celular.7

A farmacocinética do metotrexato é altamente 
variável e imprevisível.8 O metotrexato é rapida-
mente absorvido após administração oral, atingindo 
níveis séricos em uma hora, com nível de ligação à 
albumina plasmática de 50%. O fármaco é distribuí-
do pelos compartimentos extravasculares, incluindo 
rins, fígado e líquido sinovial. Dentro das células, é 
convertido em poliglutamatos de metotrexato, que 
são mais potentes e aumentam sua meia-vida in-
tracelular. É parcialmente oxidado no fígado para 
7-hidroxi-metotrexato, um metabólito menos ativo, 
e é excretado principalmente pelos rins e em menor 
grau pelo fígado. Mais de 90% do volume absorvi-
do é excretado pela urina em 48 horas por filtração 
glomerular e secreção tubular ativa. A meia-vida de 
eliminação varia entre 5 e 8 horas, mas aumenta sig-
nificativamente quando há insuficiência renal aguda 
ou crônica, especialmente em estágios avançados, 

em que há redução na depuração do metotrexato 
e aumento de sua toxicidade.9 Atualmente não há 
parâmetros farmacocinéticos que se correlacionem 
com eficácia, e sua concentração plasmática não 
serve como preditor de resposta clínica ou efeitos 
adversos.10

O metotrexato é amplamente utilizado em casos 
de câncer, doenças reumáticas, doença intestinal in-
flamatória e em condições obstétricas. Em pacientes 
com artrite reumatoide e função renal normal, a dose 
recomendada varia entre 5 e 7,5 mg/semana, com do-
se máxima de 15 mg/semana.11 O medicamento afeta 
principalmente as células de divisão rápida, motivo 
pelo qual tem ação mais profunda nas células da me-
dula óssea e do trato gastrointestinal. A destruição 
das células da medula óssea predispõe o paciente a 
trombocitopenia, agranulocitose e linfopenia, que po-
dem levar a infecções potencialmente fatais, anemia 
grave e hemorragia do trato gastrintestinal. Outros 
efeitos adversos incluem náusea, vômitos, estomatite 
e toxicidade pulmonar e hepática.

Foi relatada toxicidade associada ao uso de meto-
trexato mesmo em doses terapêuticas e em pacientes 
que não requerem terapia renal substitutiva. Gutierrez-
Ureña e colaboradores identificaram 70 pacientes sem 
diálise que apresentavam pancitopenia relacionada ao 
metotrexato, com taxa de mortalidade de 17,1%.4 Lim 
e colaboradores identificaram 25 casos em um período 
de cinco anos, com indivíduos com idade média de 76 
anos com prescrições de 12,5 mg por semana, duração 
de tratamento de 36 meses, 40% dos quais com conta-
gem de leucócitos inferior a 2000/mm³, 30% (8 de 25) 
com insuficiência renal e taxa de mortalidade geral de 
28%.3 Indivíduos com insuficiência renal avançada e 
pacientes em diálise apresentam risco de toxicidade mais 
elevado, mesmo quando o medicamento é oferecido em 
doses baixas, e manifestam níveis plasmáticos mais ele-
vados e meia-vida mais longa (detectável até três sema-
nas após a administração de baixas doses de 2,5 mg).

Vários relatos na literatura publicados entre 1990 
e 201711-25 descrevem casos de pancitopenia em pa-
cientes em diálise após tratamento com metotrexato 
em baixas doses, mesmo com aplicação intralesional. 
Liu WC e colaboradores relataram um caso e reuni-
ram outros 15 retirados de 12 publicações.15

Encontramos outros três casos publicados22-24 que, 
somados ao presente relato, elevam para 20 o total de 
casos relatados com diagnóstico de pancitopenia asso-
ciada a metotrexato em pacientes em diálise (Tabela 2).
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Os 20 pacientes dos relatos de caso tinham ida-
de média de 57,6 anos e receberam dose cumulati-
va de 17,5 mg. A dose média foi de 5,2 mg/semana, 
com duração média de tratamento de duas semanas. 
Dezenove dos 20 pacientes tinham nadir de leucócitos 
inferior a 2000/mm³, caracterizando leucopenia gra-
ve. A taxa de mortalidade foi de 35% (7 em 20). A 
comparação entre pacientes dialíticos e não dialíticos 
que receberam metotrexato revela que os pacientes em 
diálise eram relativamente mais jovens, recebiam tra-
tamento de curta duração, apresentavam baixa dose 
cumulativa e tinham leucopenia grave. A mortalidade 
também foi maior entre os pacientes em diálise. Em 
geral, os pacientes que foram a óbito tinham nadir de 
leucócitos mais baixo e níveis mais elevados de meto-
trexato do que os que se recuperaram. De qualquer 
forma, o desfecho final depende de vários fatores, 
como comorbidades, dose cumulativa, depuração de 
metotrexato, detecção precoce e atendimento clínico. 

No presente relato de caso, o paciente estava em diá-
lise peritoneal e recebia metotrexato em baixas doses de 
acordo com a indicação para patologia reumática. A 
complicação por pancitopenia grave e mucosite indica 
que o paciente provavelmente estava mais suscetível a 
apresentar toxicidade para o fármaco em questão.

A eficácia da remoção do metotrexato por diálise tem 
sido considerada na avaliação da toxicidade do fármaco. 
Há relatos de remoção bem-sucedida de metotrexato por 
hemodiálise e hemoperfusão, graças a seu nível de ligação 
com proteínas de 50%. Contudo, há um rebote pós-diá-
lise na concentração do metotrexato de 90-100% para 
os níveis anteriores ao procedimento. Assim, os pacientes 
podem necessitar de terapia renal substitutiva diária ou 
contínua para evitar o rebote da toxicidade.25 No entan-
to, pouco se sabe sobre a remoção por diálise peritoneal.

Ahmad e colaboradores26 relataram um caso de in-
suficiência renal aguda causada por metotrexato, com 
diálise peritoneal aguda de emergência realizada por sete 
dias, utilizando 34 a 40 L/dia de dialisato sem alteração 
na concentração sérica do fármaco. Contudo, o núme-
ro e a frequência de trocas e os volumes de permanência 
não foram relatados. Diskin e colaboradores12 relataram 
que a depuração do metotrexato na diálise peritoneal foi 
menos eficaz que na hemodiálise. Os autores realizaram 
uma troca de diálise peritoneal (volume de 3 L por 6 ho-
ras) seguida de hemodiálise de alto fluxo por sete horas. 
Após a troca de diálise peritoneal de 6 horas, a concen-
tração de metotrexato diminuiu apenas de 0,53 para 0,47 
micromoles/litro. Os autores também demonstraram que 

a remoção do metotrexato por meio da diálise perito-
neal ocorreu principalmente na primeira hora da troca. 
Murashima e colaboradores27 relataram o caso de um 
paciente em diálise peritoneal tratado com uma elevada 
dose de metotrexato por conta de linfoma no sistema 
nervoso central. Para os ciclos iniciais de metotrexato, o 
paciente recebeu hemodiálise diária temporária de alto 
fluxo, começando 24 horas após a infusão de metotrexa-
to para evitar toxicidade. Mais tarde, contudo, devido a 
problemas com o acesso vascular, o paciente foi conver-
tido para diálise peritoneal contínua de múltiplas trocas 
durante os dois últimos ciclos de quimioterapia (a diálise 
peritoneal intensiva consistia em 20 ciclos em 24 horas, 
com tempos de permanência de 30 minutos, 1,8 litros de 
fluido admitido). A depuração na hemodiálise de alto flu-
xo foi de 0,77 mL/kg/min. Na diálise peritoneal, o valor 
chegou a 0,65 mL/kg/min. Apesar da menor depuração 
observada na diálise peritoneal, o paciente não apresen-
tou sinais clínicos de toxicidade por metotrexato.

No nosso caso, a diálise peritoneal com múltiplas 
trocas foi escolhida para evitar a instalação de um ca-
téter de hemodiálise em função da trombocitopenia. A 
prescrição foi ajustada em função do regime de diálise 
peritoneal automatizada a que o paciente fora submeti-
do anteriormente. O ciclo noturno da diálise peritoneal 
automatizada foi repetido durante o dia, aumentando 
assim o volume de diálise peritoneal de 11 litros para 22 
litros. Uma nova medição do metotrexato não mostrou 
níveis detectáveis. O paciente recuperou a contagem de 
leucócitos e sobreviveu. Assim, propomos que a diálise 
peritoneal com múltiplas trocas seja considerada como 
opção para o tratamento de toxicidade associada ao 
metotrexato em pacientes em diálise peritoneal, sem a 
necessidade de transferir o paciente para hemodiálise. 
Em nosso caso isso foi facilmente realizado por meio 
da modificação da diálise peritoneal habitual do pa-
ciente. No entanto, mais estudos são necessários para 
confirmar se tal método de diálise pode prevenir e cor-
rigir a toxicidade associada ao metotrexato.

conclusão

Em conclusão, não recomendamos o uso de metotre-
xato em pacientes com insuficiência renal avançada 
ou em diálise. Caso seu uso seja indispensável, re-
comendamos criterioso acompanhamento clínico e 
paraclínico para detectar a toxicidade precocemente. 
Na presença de toxicidade por metotrexato, a diálise 
peritoneal de múltiplas trocas pode ser um tratamen-
to alternativo para pacientes selecionados.
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