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Resumo

Apesar de sua toxicidade, o metotrexato é
um medicamento eficaz no controle de va-
rias doengas. A mielossupressdo, um de seus
principais efeitos adversos, aumenta em gra-
vidade e frequéncia nos pacientes com insu-
ficiéncia renal. Apresentamos o caso de um
homem de 68 anos de idade com doenca
renal terminal relacionada a vasculite asso-
ciada ao ANCA em didlise peritoneal, que
recebeu a medica¢io em dose baixa em fun-
¢a0 da atividade da doenga e que teve como
complica¢do pancitopenia grave com muco-
site, tratada com medidas de suporte e didlise
peritoneal com muiltiplas trocas. Revisamos
20 casos publicados até o presente momento
sobre pancitopenia associada a metotrexato
em pacientes em didlise. Foi identificada alta
morbidade e mortalidade, razdo pela qual
seu uso nesse tipo de paciente nao é recomen-
dado. No entanto, quando esta complica¢io
ocorre, uma op¢ao terapéutica pode ser o
uso de didlise peritoneal com multiplas tro-
cas, além da terapia de suporte para toxicida-
de medicamentosa. Maiores estudos s3o ne-
cessdrios para demonstrar o papel da didlise
peritoneal com multiplas trocas na remogio
desse medicamento.

Palavras-chave: Metotrexato; Pancitopenia;
Insuficiéncia Renal; Didlise Peritoneal.

ABSTRACT

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.

Keywords: Methotrexate; Pancytopenia;
Renal Insufficiency; Peritoneal Dialysis.

INTRODUCAO

O metotrexato é um medicamento antir-
reumadtico modificador da doenga utiliza-
do nos esquemas terapéuticos de diferen-
tes patologias. Seu uso prolongado pode
causar efeitos adversos em até 61% dos
pacientes, levando a interrup¢io da admi-
nistracao do medicamento em 20% dos ca-
sos.! Uma das complicacdes mais temidas,
em funcdo de sua elevada morbimortalida-
de, é a mielossupressdo.>? Disfuncdo renal,

idade avancgada, diabetes mellitus, deficién-
cia de 4cido félico e hipoalbuminemia siao
os principais fatores de risco para o desen-
volvimento dessa complicagdo.

Apesar de ser utilizado hd mais de
20 anos, ndo ha indicacoes claras sobre
a segurancga desse firmaco em pacientes
com doenca renal terminal (DRT) ou
em terapia renal substitutiva (hemodi-
alise ou didlise peritoneal). As diretri-
zes publicadas pelo American College
of Rheumatology® e as informag¢des do
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fabricante® nio sdo especificas no tocante a segu-
ranca da administra¢do do metotrexato na presen-
¢a de DRT estabelecida e/ou didlise, e seu uso em
baixas doses nesses pacientes ainda é controverso.
Essa lacuna pode resultar na falsa crenga de que
sua administragdo € segura em tais circunstancias.
Além disso, alguns autores interpretaram a dis-
fungdo da medula 6ssea causada pelo metotrexa-
to como um efeito idiossincritico.® No entanto,
ha relatos de pacientes com DRT que, apds rece-
berem tratamento com metotrexato, mesmo em
doses baixas, apresentaram graves complicagdes.
Atualmente ndo ha clareza sobre qual é a melhor
terapia dialitica para eliminar essa substincia
toxica.

Relatamos a seguir o caso de um paciente diagnos-
ticado com DRT em didlise peritoneal tratado com
metotrexato em funcdo de diagnéstico de poliangeite
granulomatosa (Wegener). Poucos dias apds o inicio
da medicagdo, o paciente desenvolveu pancitopenia
grave, tratada com sucesso com terapia de suporte e
didlise peritoneal intensiva.

ReLATO DE cASO

O paciente era um homem de 68 anos de idade
diagnosticado com poliangeite granulomatosa em
evolugdo havia seis anos com acometimento pa-
ranasal, ocular, pulmonar e renal. Por conta da
DRT, o paciente estava em didlise peritoneal au-
tomatizada havia trés anos. Em funcio da recidiva
da vasculite, foi receitado 7,5 mg de metotrexato
semanalmente. Apds a segunda dose, o paciente
apresentou odinofagia, astenia, adinamia, mele-
na, sangramento gengival, tlceras orais e lesdes
dolorosas na pele dos membros inferiores. A in-
ternacdo ele encontrava-se sonolento, febril, com
pressdo arterial de 99/57 mmHg, frequéncia car-
diaca de 97 batimentos por minuto e frequéncia
respiratéria de 17 inspiragdes por minuto. Os
achados clinicos incluiam lesdes necréticas no la-
bio inferior, tlceras nas bochechas, aftas na lingua
e maculas com bordas eritematosas na parte inter-
na das coxas. Os exames laboratoriais revelaram
niveis elevados de reagentes inflamatdrios, panci-
topenia e altos niveis de metotrexato (Tabela 1).

TaABELA 1. EXAMES LABORATORIAIS
Estudo Valores dos exames a internagao Valores dos exames na alta
BUN 78 mg/dL
Proteina C-reativa 22,78 mg/dL

Velocidade de hemossedimentacao

Hemograma

lonograma

Hemocultura

Cultura de escarro e Gram
Urocultura

Niveis de metotrexato

Radiografia de térax

Tomografia computadorizada do térax

120 mm/hour
Hemoglobina: 8,6 g/dL, Leucécitos

1300 x mm?, Neutrdfilos: 14%, Linfécitos:

63%, eosindfilos: 11%, Plaquetas:
26.000 x mm?

Na: 138 mmol/L, Cl 96 mmol/L,
K 3,6 mmol/L, Ca 7 mg/dL.

Negativo
Negativo
Negativo

0,5 micromoles/L

Infiltrados pulmonares mistos basais
bilaterais.

Opacidades alveolares nos lobos
inferiores e segmento posterior do lobo
direito superior.

Hemoglobina 77 g/dL, Leucdcitos
13.300 x mm?®, Neutrdfilos
70%, Linfécitos 19%, Plaguetas
222.000 x mm?.

Indetectavel
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Com o exposto, foi estabelecido diagnéstico de
toxicidade por metotrexato com comprometimen-
to hematolégico, além de lesdes de pele e mucosas.
Como consequéncia, 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 cilcio e fator estimulador
de colénias de granuldcitos. O paciente também foi
tratado com didlise peritoneal com multiplas trocas
20 horas por dia (2 periodos de 10 horas, 11 litros
por periodo distribuidos em 6 litros x 2,5% e 5
litros x 1,5%, 10 ciclos no total) para aumentar a
depuracdo do metotrexato e evitar a instalacdo de
catéter de hemodialise em um paciente com quadro
de trombocitopenia grave. Todas as culturas foram
negativas, o que levou a suspensdo da antibiotico-
terapia apds cinco dias. O paciente evoluiu para
melhora e em uma semana sua contagem de célu-
las hematolégicas se recuperou, a febre nao retor-
nou e ele se recuperou das lesdes de pele e mucosa.
Além disso, uma nova medi¢io de metotrexato nio
revelou niveis detectaveis.

DiscussAo

O metotrexato (peso molecular 454,4 kDa) é um an-
timetabdlito do 4cido félico que inibe a diidrofolato
redutase, uma enzima essencial para a producdo de
tetrahidrofolatos necessirios na sintese de purinas e
pirimidinas e que, portanto, inibe o ciclo celular.”

A farmacocinética do metotrexato é altamente
varidvel e imprevisivel.® O metotrexato é rapida-
mente absorvido apds administrag¢do oral, atingindo
niveis séricos em uma hora, com nivel de ligacdo a
albumina plasmatica de 50%. O farmaco é distribui-
do pelos compartimentos extravasculares, incluindo
rins, figado e liquido sinovial. Dentro das células, é
convertido em poliglutamatos de metotrexato, que
sd0 mais potentes e aumentam sua meia-vida in-
tracelular. E parcialmente oxidado no figado para
7-hidroxi-metotrexato, um metabdlito menos ativo,
e é excretado principalmente pelos rins e em menor
grau pelo figado. Mais de 90% do volume absorvi-
do é excretado pela urina em 48 horas por filtragio
glomerular e secrecao tubular ativa. A meia-vida de
eliminagio varia entre 5 e 8 horas, mas aumenta sig-
nificativamente quando ha insuficiéncia renal aguda
ou cronica, especialmente em estdgios avancados,

em que hd redug¢do na depuracio do metotrexato
e aumento de sua toxicidade.” Atualmente nio hd
parametros farmacocinéticos que se correlacionem
com eficacia, e sua concentracdo plasmdtica ndo
serve como preditor de resposta clinica ou efeitos
adversos.!?

O metotrexato é amplamente utilizado em casos
de cancer, doengas reumdticas, doencga intestinal in-
flamatdria e em condigdes obstétricas. Em pacientes
com artrite reumatoide e fun¢ao renal normal, a dose
recomendada varia entre 5 e 7,5 mg/semana, com do-
se maxima de 15 mg/semana.!! O medicamento afeta
principalmente as células de divisdo rdpida, motivo
pelo qual tem a¢do mais profunda nas células da me-
dula 6ssea e do trato gastrointestinal. A destrui¢io
das células da medula dssea predispoe o paciente a
trombocitopenia, agranulocitose e linfopenia, que po-
dem levar a infec¢bes potencialmente fatais, anemia
grave e hemorragia do trato gastrintestinal. Qutros
efeitos adversos incluem ndusea, vomitos, estomatite
e toxicidade pulmonar e hepdtica.

Foi relatada toxicidade associada ao uso de meto-
trexato mesmo em doses terapéuticas e em pacientes
que ndo requerem terapia renal substitutiva. Gutierrez-
Urefia e colaboradores identificaram 70 pacientes sem
didlise que apresentavam pancitopenia relacionada ao
metotrexato, com taxa de mortalidade de 17,1%.* Lim
e colaboradores identificaram 25 casos em um periodo
de cinco anos, com individuos com idade média de 76
anos com prescricoes de 12,5 mg por semana, duragio
de tratamento de 36 meses, 40% dos quais com conta-
gem de leucdcitos inferior a 2000/mm3, 30% (8 de 25)
com insuficiéncia renal e taxa de mortalidade geral de
28%.3 Individuos com insuficiéncia renal avangada e
pacientes em didlise apresentam risco de toxicidade mais
elevado, mesmo quando o medicamento é oferecido em
doses baixas, e manifestam niveis plasmaticos mais ele-
vados e meia-vida mais longa (detectavel até trés sema-
nas apés a administracao de baixas doses de 2,5 mg).

Virios relatos na literatura publicados entre 1990
e 20172 descrevem casos de pancitopenia em pa-
cientes em didlise apds tratamento com metotrexato
em baixas doses, mesmo com aplicac¢do intralesional.
Liu WC e colaboradores relataram um caso e reuni-
ram outros 15 retirados de 12 publicagoes.’

Encontramos outros trés casos publicados???*

que,
somados ao presente relato, elevam para 20 o total de
casos relatados com diagnostico de pancitopenia asso-

ciada a metotrexato em pacientes em didlise (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 durac¢io média de tratamento de duas semanas.
Dezenove dos 20 pacientes tinham nadir de leucécitos
inferior a 2000/mm3, caracterizando leucopenia gra-
ve. A taxa de mortalidade foi de 35% (7 em 20). A
comparacio entre pacientes dialiticos e ndo dialiticos
que receberam metotrexato revela que os pacientes em
didlise eram relativamente mais jovens, recebiam tra-
tamento de curta duragdo, apresentavam baixa dose
cumulativa e tinham leucopenia grave. A mortalidade
também foi maior entre os pacientes em didlise. Em
geral, os pacientes que foram a 6bito tinham nadir de
leuccitos mais baixo e niveis mais elevados de meto-
trexato do que os que se recuperaram. De qualquer
forma, o desfecho final depende de varios fatores,
como comorbidades, dose cumulativa, depuragio de
metotrexato, detec¢do precoce e atendimento clinico.

No presente relato de caso, o paciente estava em dia-
lise peritoneal e recebia metotrexato em baixas doses de
acordo com a indicagio para patologia reumatica. A
complica¢do por pancitopenia grave e mucosite indica
que o paciente provavelmente estava mais suscetivel a
apresentar toxicidade para o firmaco em questio.

A eficdcia da remocdo do metotrexato por didlise tem
sido considerada na avalia¢io da toxicidade do farmaco.
Ha relatos de remogio bem-sucedida de metotrexato por
hemodiélise e hemoperfusio, gragas a seu nivel de ligagao
com proteinas de 50%. Contudo, ha um rebote pos-dia-
lise na concentra¢io do metotrexato de 90-100% para
os niveis anteriores ao procedimento. Assim, os pacientes
podem necessitar de terapia renal substitutiva didria ou
continua para evitar o rebote da toxicidade.” No entan-
to, pouco se sabe sobre a remogio por didlise peritoneal.

Ahmad e colaboradores® relataram um caso de in-
suficiéncia renal aguda causada por metotrexato, com
didlise peritoneal aguda de emergéncia realizada por sete
dias, utilizando 34 a 40 L/dia de dialisato sem alteraciao
na concentracio sérica do farmaco. Contudo, o nime-
ro e a frequéncia de trocas e os volumes de permanéncia
nao foram relatados. Diskin e colaboradores!? relataram
que a depuracio do metotrexato na didlise peritoneal foi
menos eficaz que na hemodidlise. Os autores realizaram
uma troca de didlise peritoneal (volume de 3 L por 6 ho-
ras) seguida de hemodidlise de alto fluxo por sete horas.
Apbs a troca de dialise peritoneal de 6 horas, a concen-
tragdo de metotrexato diminuiu apenas de 0,53 para 0,47
micromoles/litro. Os autores também demonstraram que

a remocdo do metotrexato por meio da didlise perito-
neal ocorreu principalmente na primeira hora da troca.
Murashima e colaboradores?” relataram o caso de um
paciente em didlise 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 hemodidlise didria tempordria de alto
fluxo, comecando 24 horas apds a infusdo de metotrexa-
to para evitar toxicidade. Mais tarde, contudo, devido a
problemas com o acesso vascular, o paciente foi conver-
tido para didlise peritoneal continua de multiplas trocas
durante os dois tltimos ciclos de quimioterapia (a dialise
peritoneal intensiva consistia em 20 ciclos em 24 horas,
com tempos de permanéncia de 30 minutos, 1,8 litros de
fluido admitido). A depuragio na hemodiélise de alto flu-
xo foi de 0,77 mL/kg/min. Na didlise peritoneal, o valor
chegou a 0,65 mL/kg/min. Apesar da menor depuragio
observada na didlise peritoneal, o paciente ndo apresen-
tou sinais clinicos de toxicidade por metotrexato.

No nosso caso, a didlise peritoneal com muiltiplas
trocas foi escolhida para evitar a instalagdo de um ca-
téter de hemodialise em fun¢do da trombocitopenia. A
prescri¢io foi ajustada em fung¢io do regime de dialise
peritoneal automatizada a que o paciente fora submeti-
do anteriormente. O ciclo noturno da didlise peritoneal
automatizada foi repetido durante o dia, aumentando
assim o volume de didlise peritoneal de 11 litros para 22
litros. Uma nova medi¢ao do metotrexato nao mostrou
niveis detectdveis. O paciente recuperou a contagem de
leucécitos e sobreviveu. Assim, propomos que a dialise
peritoneal com multiplas trocas seja considerada como
op¢do para o tratamento de toxicidade associada ao
metotrexato em pacientes em didlise peritoneal, sem a
necessidade de transferir o paciente para hemodialise.
Em nosso caso isso foi facilmente realizado por meio
da modifica¢io da dialise peritoneal habitual do pa-
ciente. No entanto, mais estudos sio necessarios para
confirmar se tal método de dialise pode prevenir e cor-
rigir a toxicidade associada ao metotrexato.

ConcLusAo

Em conclusiao, nio recomendamos o uso de metotre-
xato em pacientes com insuficiéncia renal avancada
ou em didlise. Caso seu uso seja indispensavel, re-
comendamos criterioso acompanhamento clinico e
paraclinico para detectar a toxicidade precocemente.
Na presenga de toxicidade por metotrexato, a didlise
peritoneal de multiplas trocas pode ser um tratamen-
to alternativo para pacientes selecionados.
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