
ÓRGÃO OF IC IAL DA SOC IEDADE PORTUGUESA DE REUMATOLOGIA - ACTA REUMATOL PORT. 2009;34:11-34

11

A R T I G O D E R E V I S Ã O

A T E I A D E T O X I C I D A D E D O M E T O T R E X AT O

Clarinda Neves,* Rosa Jorge,** Anabela Barcelos***

Palavras-chave: Metotrexato; Efeitos Adversos; To-
xicidade, Artrite Reumatóide.

Abstract

Introduction: Methotrexate is a folic acid antago-
nist recognised as one of the most important
DMARD’s in the rheumatoid arthritis treatment.
Although the indisputable efficacy and the good
tolerance profile, the broad toxicity spectrum is
very variable with respect both to symptoms and
intensity. The side effects vary from malaise and
asthenia to pneumonitis or pancytopenia, which
can be fatal.
Objectives: To review the adverse effects of metho-
trexate in the treatment of rheumatoid arthritis.
Materials and methods: Literature review, using
Medline as a starting point, searching with the 
keywords «methotrexate», «toxic effects», «adverse
effects», «rheumatoid arthritis». The relevant pa-
pers and selected references found therein were
used.
Results: The gastrointestinal symptoms are the
most frequent, but myelossupression and pneu-
monitis are the most feared ones. Elevation of tran-
saminases could indicate hepatic toxicity, placing
the risk of cirrhosis. Cutaneous lesions, neurologic
symptoms, changes in the bone metabolism, tera-
togenecity and hyperhomocysteinemia are other
examples of the adverse effects of methotrexate.
The post-dosing reactions are still not well known.
The folate supplementation is important in the pre-
vention of folate metabolism dependent symp-
toms. The farmacogenomics may help to identify
patients in greater risk for multiple side effects.
Conclusions: Knowing and monitoring the metho-
trexate side effects is extremely important and
should be carefully considered in order to prevent
both therapeutic withdrawals due to toxicity as well
as fatal outcomes.

Keywords: Methotrexate; Adverse Effects; Toxicity;
Rheumatoid Arthritis.
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Resumo

Introdução: O metotrexato (MTX) é um antagonista
do ácido fólico considerado como um dos DMARD’s
mais importantes no tratamento da artrite reumatói-
de. No entanto, apesar da sua indiscutível eficácia e
do seu bom perfil de tolerância, o espectro de toxici-
dade é vasto e muito variável tanto nos sintomas
como na intensidade. Os efeitos adversos vão desde
cansaço e mal-estar geral a pneumonite ou pancito-
penia graves que podem conduzir à morte.
Objectivos: Revisão dos efeitos adversos do uso de
MTX no tratamento da artrite reumatóide.
Material e Métodos: Pesquisa na Medline dos ter-
mos «methotrexate», «toxic effects», «adverse effects»,
«rheumatoid arthritis», e utilizados os artigos e suas
referências que pareceram mais relevantes.
Resultados: Os sintomas gastrointestinais são os
mais frequentes, mas a mielossupressão e a pneu-
monite são dos efeitos adversos mais temidos. A to-
xicidade hepática revela-se na elevação das transa-
minases podendo, em situações raras, causar cir-
rose hepática. Podem ocorrer infecções oportu-
nistas assim como associação a linfomas. O
atingimento cutâneo, sintomas neurológicos, do
metabolismo do osso, teratogénicos e hiperhomo-
cisteinemia são outros exemplos dos efeitos adver-
sos do MTX. As reacções pós-dose são ainda pou-
co conhecidas. O suplemento com folato é eficaz na
prevenção dos efeitos dependentes do metabolis-
mo do folato. A farmacogenética pode ajudar a
identificar doentes de maior risco para múltiplos
efeitos adversos.
Conclusões: O conhecimento dos efeitos adversos
do MTX é essencial. A monitorização destes mes-
mos efeitos deve ser rigorosamente realizada de
forma a prevenir tanto suspensões terapêuticas por
toxicidade como situações potencialmente fatais.
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A TEIA DE TOXICIDADE DO METOTREXATO

Introdução

O metotrexato (MTX) é um antagonista do ácido fó-
lico, considerado hoje como um dos mais im-
portantes fármacos modificadores da doença
(DMARD’s) no tratamento da artrite reumatóide
(AR). Estima-se que, actualmente, cerca de 500.000
doentes com AR estão sob terapêutica com MTX,
sendo o DMARD mais prescrito, mesmo quando
comparado com o conjunto de todos os restantes
DMARD’s actualmente em uso.1

O MTX é um composto da aminopterina, (o N-
-10-metilaminopterina), um outro análogo do áci-
do fólico. Na década de quarenta foi inicialmente
usado em altas doses como agente anti-neoplási-
co no tratamento de leucemias em crianças. Aliás,
muito do que hoje se conhece acerca dos mecanis-
mos de acção do MTX provém da literatura onco-
lógica.1

Em 1951, Gubner et al 2 descreveram, pela pri-
meira vez, o sucesso terapêutico do uso da ami-
nopterina em seis doentes com AR e psoríase. Mas
nas duas décadas seguintes este benefício foi es-
quecido, provavelmente devido, por um lado, aos
potentes efeitos dos corticosteróides, introduzidos
quase na mesma altura, e, por outro, ao receio dos
efeitos tóxicos do MTX.3 Durante este período os ar-
tigos publicados nesta área foram poucos. A partir
de 1980 são vários os ensaios clínicos que demons-
traram a eficácia do MTX na AR, particularmente
os primeiros quatro ensaios aleatorizados e contro-
lados.45

Black et al demonstraram que o MTX é eficaz no
controlo das manifestações cutâneas e articulares
em doentes com artrite psoriásica, verificando-se
que 35% dos doentes tratados encontravam-se as-
sintomáticos ao fim de 11 anos de terapêutica.6 Este
resultado correlaciona-se com instituição precoce
da terapêutica.

Nos últimos anos, foram introduzidos novos fár-
macos no arsenal terapêutico da AR incluindo a le-
flunomida e os agentes biológicos – etanercept, in-
fliximab, rituximab, adalimumab, anakinra, a maio-
ria aprovada em associação com o MTX. Contudo,
o elevado custo de alguns destes fármacos, nomea-
damente os agentes biológicos, associado à falta
de evidência a longo prazo da segurança destes, fa-
zem do MTX o fármaco de primeira linha no trata-
mento da AR.

Actualmente, a eficácia do MTX encontra-se am-
plamente documentada, em estudos que vão até
aos 10 anos de follow-up, o que, aliado ao seu bai-

xo custo e perfil de segurança aceitável, o torna
um dos DMARD’s mais utilizados, sendo conside-
rado por alguns como «the anchor drug»7 no trata-
mento da AR. 

Também foi demonstrado que mais de metade
dos doentes sob MTX mantêm o tratamento após
3 anos, um número muito mais encorajador do
que o apresentado por qualquer outro DMARD.8 O
MTX é bem tolerado a médio e a longo prazo, com
uma taxa de efeitos secundários graves baixa.9 No
entanto, não obstante a razão eficácia/efeitos
adversos ser benéfica, a toxicidade do MTX é a
principal razão para o abandono da terapêutica.10

Apesar dos seus inegáveis benefícios terapêuti-
cos, o MTX apresenta uma miríade de efeitos se-
cundários, afectando virtualmente qualquer siste-
ma do organismo. Os exemplos vão desde sinto-
mas sistémicos menos específicos como mal-estar
geral ou febre, até situações mais específicas, como
derrame pericárdico, eventos tromboembólicos ou
infertilidade. O grau de gravidade é também mui-
to vasto, desde doentes assintomáticos até reac-
ções muito graves, como pneumonites ou hepati-
tes agudas, havendo mesmo relatos de casos fatais.

Propõe-se, com este trabalho, uma revisão dos
efeitos tóxicos do MTX nos diversos órgãos e sis-
temas, com breves recomendações de medidas
preventivas. Foi realizada uma pesquisa na Medli-
ne com os termos «methotrexate», «toxic effects».
«adverse effects», «rheumatoid arthritis», e utiliza-
dos os artigos que nos pareceram mais relevantes,
assim como referências retiradas destes mesmos
artigos.

Farmacocinética

No tratamento da AR, o MTX é administrado uma
vez por semana, via oral ou parentérica, em doses
que variam entre 7,5 e 25 mg/semana.11 A via oral
é a mais comum, sendo absorvido quase comple-
tamente,12 principalmente a nível jejunal.13 Doen-
ças inflamatórias intestinais, intestino curto ou
síndromes de má absorção podem interferir com
a absorção gastrointestinal do MTX.13 A via mus-
cular encontra-se associada a menores efeitos
adversos, nomeadamente naúseas, particular-
mente associadas à ingestão oral.11

A biodisponibilidade do MTX varia considera-
velmente em diferentes doentes, aproximando-se
geralmente dos 70%, não sendo afectada pela in-
gestão alimentar concomitante.14 Apesar da bio-
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disponibilidade das diferentes vias ser similar, exis-
tem casos que respondem à administração intra-
muscular mas não à oral.15 Uma das explicações re-
side no facto de, na via oral, a absorção do MTX
pelo tracto gastrointestinal ser mediada por um
transportador saturável (reduced folate carrier –
RFC1), o que condiciona uma diminuição da bio-
disponibilidade oral com doses elevadas de MTX
(quando o transportador se encontra saturado).
Por exemplo, na dose de 7,5 mg/semana a biodis-
ponibilidade das vias oral e intramuscular são si-
milares, enquanto que numa dose igual ou supe-
rior a 15 mg a absorção do MTX oral diminui até
cerca de 30%.11 As biodisponibilidades das vias in-
tramuscular, subcutânea ou intravenosa são simi-
lares.13

Cerca de 10% do MTX é convertido a nível he-
pático em 7-hidroximetotrexato, e ambos são ex-
cretados principalmente pelo rim (65-80%), e uma
pequena porção pela bile.11 Apresenta uma liga-
ção baixa a moderada às proteínas (35-50% liga-se
à albumina), acumulando-se no interstício extra-
vascular, pelo que a diálise não aumenta a taxa de
depuração do MTX.11 Esta acumulação implica
também a necessidade de vigilância em doentes
com derrames pleurais ou ascite.13

O seu tempo de semi-vida sérico é entre 6 a 8 ho-
ras após administração, sendo praticamente inde-
tectável às 24 horas.14,16 O MTX é uma pró-droga,
sendo convertido em derivados poliglutamatos
após a sua entrada nas células, encontrando-se
presente em múltiplas células do organismo. As
maiores concentrações de MTX localizam-se a ní-
vel do rim, fígado, vesícula biliar, baço, pele e eri-
trócitos.13 A concentração eritrocitária dos poliglu-
tamatos correlaciona-se grosseiramente com a efi-
cácia terapêutica do MTX,11 ao contrário da sua
concentração sérica, que é detectável apenas por
um curto período de tempo, não sendo um bom in-
dicador de eficácia.12 Estes derivados poliglutama-
tos têm semi-vida longa nos tecidos (dias a meses),
incluindo fígado e eritrócitos.14

Mecanismos de acção

Apesar do mecanismo de acção do MTX não ser
completamente conhecido, sabe-se que inibe a en-
zima dihidrofolato reductase, o que resulta numa
diminuição dos folatos reduzidos intracelulares.
Esta diminuição leva à inibição do metabolismo
das purinas e pirimidinas e, logo, à inibição da sín-

tese de ácidos nucleicos. Este mecanismo afecta
principalmente as células rapidamente prolifera-
tivas, como são as células malignas, as do tracto
gastrointestinal, testículos, da mucosa da bexiga e
os linfócitos. É esta a explicação provável dos seus
efeitos anti-neoplásicos quando usado em altas
doses na leucemia e em outras situações malignas. 

Os mecanismos de acção do MTX em baixas do-
ses são porém menos conhecidos, e provavelmen-
te intracelulares.

O MTX interfere com o metabolismo da metio-
nina-homocisteína, especificamente na transme-
tilação da homocisteína em metionina, por inibi-
ção da 5,10-metilenotetrahidrofolato reductase
(MTHFR), uma enzima dependente do folato, que
cataliza a conversão da homocisteína em metioni-
na. Isto causa, por um lado, aumento da concen-
tração de homocisteína e, por outro, inibição de
síntese de poliaminas. Uma deficiência grave de
MTHFR encontra-se associada a hiperhomocistei-
nemia – um factor de risco cardiovascular bem co-
nhecido – e homocisteinúria, neuropatia, encefa-
lopatia, coagulopatia e vasculopatia.14 As poliami-
nas são essenciais para funções celulares como
proliferação, diferenciação, síntese proteica e reac-
ções celulares imuno-mediadas.12 A inibição da sua
síntese resulta em efeitos antiproliferativos e imu-
nomoduladores,12 como a redução da inflamação
mediada por espécies tóxicas de oxigénio produ-
zidas pelo seu metabolismo.17

Polimorfismos associados à variabilidade da en-
zima MTHFR podem alterar a susceptibilidade in-
dividual dos indivíduos ao MTX. A mutação C677T
no gene da MTHFR, com uma prevalência de 8%
na população geral, causa uma diminuição da acti-
vidade da enzima, o que leva por si só a hiperho-
mocisteinemia. Nestes doentes, o tratamento com
MTX causa alterações da remetilação da homocis-
teína e a sua acumulação, maior frequência de efei-
tos secundários gastrointestinais,12 assim como au-
mento da toxicidade na medula óssea mediada
pelo MTX.14

Os poliglutamatos do MTX inibem também a
AICAR (5-aminoimidazol-4-carboxamida ribonu-
cleótido)-transformilase, uma enzima envolvida
na síntese das purinas, e que, em última análise,
leva à acumulação de adenosina, mediadora de
muitos dos efeitos anti-inflamatórios do MTX.14 A
adenosina é libertada para o espaço extra-celular
e entre múltiplos efeitos anti-inflamatórios, inibe
a acumulação de leucócitos e a lesão endotelial
mediada por neutrófilos nos locais de inflamação,
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a redução da síntese do factor de necrose tumoral
alfa (TNF-α), e inibição de uma variedade de acti-
vidades de monócitos/macrófagos e células T.17

Recentemente, a acção anti-inflamatória do
MTX em baixas doses tem sido também relaciona-
da com a indução de apoptose, especialmente nos
doentes com AR activa, como um dos mecanismos
iniciais.18 Tem havido dados que relacionam esta
indução com o stress oxidativo e a produção de «es-
pécies reactivas de oxigénio», a que os linfócitos T
mostram uma particular susceptibilidade.19 O fac-
to da AR ser caracterizada por uma hiperprolifera-
ção de linfócitos T evidencia o potencial benefício
que este efeito pode acarretar.19

Efeitos adversos

Um fármaco como o MTX que interfere com múl-
tiplos sistemas do organismo terá presumivelmen-
te muitos e diversos efeitos adversos,3 como de fac-
to acontece.

Entre 30 a 80% dos doentes apresentam algum
efeito adverso da terapêutica com MTX em baixas
doses.20,21 A probabilidade de abandono da tera-
pêutica ao fim de 1 ano é de 30%, e a razão princi-
pal são os seus efeitos adversos.17 Num estudo com
191 doentes com AR sob MTX em baixa dose, a
probabilidade de manutenção da terapêutica com
MTX ao fim de 2 anos era de 65% e aos 5 anos de
46%.22 Neste estudo, apenas 37,1% dos doentes so-
freram algum tipo de efeito adverso e 15,7% dos
doentes suspenderam permanentemente o MTX.
Num outro estudo com 271 doentes com AR, 83%
dos doentes tiveram algum efeito adverso, mas
78,7% e 60,3% dos doentes mantinham-se com a
terapêutica ao fim de 1 e 5 anos respectivamente.21

A duração média de terapêutica com MTX é de
4,25 anos.23

Comparativamente com outros DMARD’s, os
efeitos adversos do MTX são normalmente escas-
sos e auto-limitados, e alguns podem mesmo ser
prevenidos.11 A taxa de abandono do MTX por efei-
tos adversos é bastante inferior a longo prazo
quando comparado com outros DMARD’s, tornan-
do-o no DMARD com menor taxa de abandono
por reacções adversas. Estudos observacionais
mostram que mais de 50% dos doentes sob MTX
mantêm a terapêutica ao fim de 3 anos, um perío-
do comparativamente mais longo que com outros
DMARD’s.24 A probabilidade de se manter com te-
rapêutica com MTX aos 10 anos é de 30%.10

A TEIA DE TOXICIDADE DO METOTREXATO

O cálculo do nível do Índice de Toxicidade25

pode ser útil na comparação da toxicidade entre
drogas, utilizando índices como a sintomatologia,
alterações laboratoriais e hospitalizações atribuí-
das à droga. Com este método, o MTX apresenta
um índice de toxicidade estandardizado maior que
os sais de ouro por via intramuscular e a hidroxi-
cloroquina, similar à D-penicilamina e menor que
os sais de ouro por via oral.25 No entanto, estudos
observacionais a longo prazo demonstram a me-
nor descontinuação do MTX comparativamente
com outros DMARD’s.23,15

Segundo a classificação das reacções adversas
das drogas, o MTX apresenta como exemplos:
• Tipo A – dose-dependente:26 toxicidade gastro-

intestinal;
• Tipo B – não relacionadas com dose (reacções

idiossincráticas ou imunológicas): pneumonite;
• Tipo C – dose-dependente e tempo-dependen-

te: hepatotoxicidade;
• Tipo D – tempo-dependente (efeitos tardios que

ocorrem mesmo após descontinuação da dro-
ga): no primeiro trimestre de gravidez induz te-
ratogénese.27

A maioria dos efeitos adversos foram identifica-
dos durante a fase de ensaios controlados e alea-
torizados, mas outros efeitos, mais raros, mas por
vezes graves, só são identificados após a aprovação
da droga para a prescrição livre pela comunidade
médica aos seus doentes.27 No caso do MTX, usa-
do como terapêutica contínua e a longo prazo, é
particularmente importante identificar reacções
idiossincráticas ou dependentes do tempo (B, C e
D). Por outro lado, um efeito adverso que seja par-
ticularmente comum na população geral (por
exemplo, fadiga), apresenta alguma dificuldade em
ser relacionado com o uso do fármaco, assim como
efeitos adversos que possam ser atribuídos a ou-
tra terapêutica concomitante (p. ex: dispepsia de-
vido ao uso de AINE’s) ou à própria doença (nodu-
lose). 

No caso do MTX, quer a dose total, quer o tem-
po de exposição, relacionam-se com aumento do
risco de algumas toxicidades.27 Por exemplo, o ris-
co de desenvolver doença hepática grave aumen-
ta com a maior duração da terapêutica e dose cu-
mulativa mais elevada.15

Felizmente, apesar da gravidade dos efeitos
adversos da terapêutica com MTX ser variável, nor-
malmente são de intensidade ligeira a moderada,
como a estomatite ou a intolerância gastrointesti-
nal, podendo ser tratados ou minimizados com
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tratamento conservador.12 A frequência dos efeitos
adversos do MTX em baixas doses é sumariamen-
te descrita na Tabela I. Os efeitos major centram-
-se na toxicidade pulmonar, da medula óssea ou na
fibrose e cirrose hepáticas. Um estudo retrospec-
tivo de 2006 avaliando a incidência de efeitos
adversos com uso de MTX em monoterapia ou
MTX em associação com outros DMARD’s em
doentes com AR, mostrou que ao fim de 5 anos
97,2% dos efeitos adversos não eram graves, sen-
do os mais frequentes os efeitos gastrointestinais
(31%), alterações hepáticas (19,7%) e alterações
cutâneas (15,5%).28

Alguns dos efeitos adversos mimetizam as situa-
ções de défice de folato, o que é bem explicável,
dada a sua natureza de antagonista do ácido fóli-
co. O uso de suplementos de folato durante o tra-
tamento pode minimizar ou prevenir efeitos como
anemia, neutropenia, estomatite e úlceras orais.
Outros efeitos adversos como nodulose, fibrose
hepática, fibrose pulmonar, letargia, fadiga ou in-
suficiência renal não estão relacionados com o me-
tabolismo do folato, não sendo por isso minimiza-
dos com o seu uso.11

Apenas 20 a 30% dos efeitos adversos resultam
em suspensão do fármaco, e grande parte deles
podem ser prevenidos com o uso de folato. 

As queixas gastrointestinais são dos efeitos
adversos mais comuns da terapêutica com MTX
em baixas doses,29 como desconforto gastrointes-
tinal, dispepsia, naúseas, anorexia e estomatite.
Entre estes a diarreia e obstipação são menos fre-
quentes.15 Os efeitos gastrointestinais são dose-de-
pendentes (tipo A), pelo que podem ser melhora-
dos pela redução da dose. 

Um outro ponto importante é o facto da sensi-
bilidade das células dos diferentes tecidos do or-
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ganismo ao poder tóxico do MTX ser diferente.1 Por
exemplo, o epitélio oral e intestinal é muito mais
sensível aos efeitos do MTX, necessitando apenas
de uma concentração plasmática de 5 nanomol,
enquanto que a inibição da síntese de ácido deso-
xirribonucleico (ADN) na medula óssea necessita
do dobro da concentração.1 A maior acumulação e
manutenção do MTX no epitélio intestinal, ao con-
trário do que acontece na medula óssea, poderá
ter um papel neste efeito.1

A idade,3 alteração da função renal12 e défice de
folato17 são factores de risco de maior toxicidade. O
aumento do volume globular médio eritrocitário
parece ser um indicador de risco aumentado ten-
do sido proposto como um dos factores predispo-
nentes de toxicidade pelo MTX.30

Num outro estudo, os efeitos adversos foram as-
sociados com o índice de massa corporal, eventos
gastrointestinais prévios e o sexo feminino.31

O MTX é eliminado preferencialmente pelo rim,
pelo que uma função renal alterada pode fazer com
que mesmo pequenas doses de MTX possam im-
plicar níveis séricos tóxicos em circulação durante
3 a 5 dias.1

O risco de efeitos adversos é também maior nos
primeiros 6 meses de tratamento, mas este risco
mantém-se ao longo de todo o período de consu-
mo, e alguns meses mesmo após a suspensão, pelo
que a monitorização contínua é fulcral.12 Um estu-
do prospectivo ao longo de 90 meses relata que os
efeitos adversos provocados pelo MTX em baixa
dose no tratamento da AR eram tão comuns nos
primeiros 53 meses de tratamento como nos se-
guintes.32

Sistema Gastrointestinal
Os efeitos adversos gastrointestinais (GI) podem

afectar até 70% dos doentes sob terapêu-
tica com MTX em baixas doses,20 sendo
das suas formas mais comuns de toxici-
dade.27

Estes efeitos incluem desconforto
abdominal, naúseas, vómitos, alteração
do paladar, úlceras orais, estomatite, ano-
rexia, perda de peso, dispepsia e diarreia.
Encontram-se associados com a dose se-
manal, com erros de prescrição, e podem
ser mais comuns no sexo feminino, não
parecendo alterar-se com a idade, dose
cumulativa ou duração do tratamento.20

Podem iniciar-se cerca de 1 a 8 horas após
a administração, e podem durar até cer-

Tabela I. Efeitos secundários de MTX em baixas doses 
(adaptado de12)

Frequentes Menos frequentes Raros
Elevação das SNC (cefaleias, Nefrotoxicidade

transaminases vertigens) Dermatite
Gastrointestinais Pneumonite Fotossensibilidade

(naúseas, Leucopenia e Ginecomastia
anorexia, diarreia) trombocitopenia Oligospermia

Estomatite Alopécia Nodulose
Infecções Linfomas

MTX – metotrexato
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ca de 1 semana.3 Apesar de não serem retratados
pormenorizadamente na literatura, encontrando-
-se mais exemplos de toxicidade considerada mais
grave mas mais rara, podem ser incapacitantes o
suficiente para os doentes evitarem a toma em dias
de trabalho. 

Por outro lado, esta falta de dados e descrição
associa diversos sintomas que poderão não apre-
sentar o mesmo mecanismo de acção. Alguns au-
tores colocam a hipótese de as naúseas, o efeito
adverso mais comum, poderem ser mediadas pelo
sistema nervoso central (SNC),27 enquanto que ou-
tros são explicados parcialmente pela acumulação
dos poliglutamatos nas células da mucosa intesti-
nal. Os antieméticos não aliviam as naúseas, mas
o uso de suplementos de folato, a redução da dose
administrada de MTX ou a mudança da via de
administração de oral para parentérica parecem
ter um efeito benéfico.27

Não existe evidência de associação entre a úlce-
ra péptica e o uso de MTX, mas há autores que de-
fendem que a úlcera péptica deve ser encarada
como uma contra-indicação relativa para o uso de
MTX, pois atrasa o seu tratamento.3

A estomatite é observada em 5% a 37% dos
doentes,3,15 e cerca de 3% a 6% acabam por sus-
pender a terapêutica por este efeito adverso.3,20 Al-
guns estudos mostram a toxicidade oral como sen-
do o efeito adverso mais comum, e com grande
impacto para o doente, quer pela sensibilidade do-
lorosa quer pela limitação que se impõe à dieta ali-
mentar. A estomatite pode ser transitória ou recor-
rente.33 É um efeito dose-dependente, estabeleci-
do não com base em estudos experimentais, mas
sim pelo facto de se encontrar associada a doses
excessivas e melhorar com a diminuição ou sus-
pensão da droga.20 A resolução das lesões aconte-
ce em 2 a 3 semanas após a suspensão do MTX, de-
vido à necessária e lenta depuração celular dos po-
liglutamatos.20 O MTX é secretado na saliva, pen-
sando-se que possa haver também algum efeito
tópico, mas não existe relação entre as concentra-
ções séricas e as concentrações salivares, o que sig-
nifica que mesmo as baixas doses provocam con-
centrações salivares imprevisíveis.20 As lesões po-
dem ir desde pequena úlcera única, até múltiplas
úlceras havendo casos descritos de exposição de
osso e perda de peças dentárias.20

A deficiência prévia de folato aumenta a toxici-
dade oral do MTX20 e o uso do suplemento com áci-
do fólico pode ajudar a reduzir a sintomatologia.
A melhoria e tratamento passam muitas vezes pela

diminuição da dose e, nos casos mais graves, por
excisão das lesões, suspensão do MTX ou uso de
regimes terapêuticos combinados. Métodos con-
servadores como o uso de analgésicos, antisépti-
cos tópicos e costicosteróides dão alívio sintomá-
tico.20 O uso de maleato de irsogladina mostrou al-
guma eficácia no tratamento de estomatite aftosa
transitória e recurrente em doentes com AR sub-
metidos a terapêutica com MTX em baixas doses,33

mas mais estudos serão necessários para confir-
mar o seu benefício.

Toxicidade Hepática
O aumento dos níveis das enzimas hepáticas é um
efeito adverso comum do MTX em baixas doses
nos doentes com AR. A sua frequência varia com
os estudos e com o uso de suplementos de folato. 

Alguns estudos falam de aumento da fosfatase
alcalina em 16% dos doentes e aumento de 1-2 ve-
zes o normal das transaminases até 6,7% dos doen-
tes,15 mas há estudos cujas percentagens vão até
aos 48% e 53 %.3,34 No estudo realizado por Van Ede
et al, controlado, aleatorizado e duplamente cego,
26% dos doentes apresentaram aumentos graves
das transaminases com necessidade de suspensão
definitiva da droga.34 Outro efeito adverso é a pos-
sibilidade de o MTX, além de provocar alterações
do valor das enzimas hepáticas, provocar também
alterações histológicas (ver graduação da histolo-
gia hepática na Tabela II). Num estudo com 134
doentes com AR, 3% desenvolveram disfunção he-
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Tabela II. Graduação da histologia hepática
segundo Roenigk et al (adaptado de8)

Grau I
Normal
Inflamação portal ligeira; alterações esteatósicas
ligeiras, anisonucleose

Grau II
Necrose hepatocelular grave

Grau IIIA
Fibrose portal ligeira, com ou sem septos fibróticos
em extensão para o lobo hepático

Grau IIIB
«Piecemiel necrosis» ou fibrose septal moderada 
a grave

Grau IV
Cirrose com perda da normal arquitectura, fibrose
e regeneração nodular
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pática clinicamente importante e evidência histo-
lógica de fibrose ou cirrose hepática.35

Comparativamente com placebo, doentes sob
MTX em baixas doses apresentam um risco de ele-
vação da transaminase glutâmico oxaloacética
(TGO) e transaminase glutâmico pirúvica (TGP),
de cerca de 13 e 15 vezes, respectivamente.8 Quan-
do comparados com os sais de ouro (aurafin), o ris-
co é de 5 e 7 vezes maior.8 Também foram obser-
vadas diferenças no número de elevações da fos-
fatase alcalina quando comparadas com doentes
sob placebo ou sais de ouro.8 As frequências rela-
tivas destas alterações mantêm-se ao longo de 2
anos de tratamento, após os quais parece haver
um decréscimo no número das alterações das tran-
saminases.8 A fosfatase alcalina parece ser um mar-
cador especialmente sensível com um maior nú-
mero de elevações comparativamente com o das
transaminases, o que pode aumentar o número de
casos falsos positivos.8 Com efeito, apenas as alte-
rações da TGO apresentam correlação com altera-
ções histológicas hepáticas.36

Quanto à albumina, um baixo valor pode ape-
nas reflectir o estado inflamatório da AR, mas uma
diminuição da albumina em doentes que melho-
ram clinicamente pode também significar doença
hepática subjacente.8

Grande parte da elevação das transaminases é
temporária, não excedendo 2 a 3 vezes os valores
normais, e regressa ao normal espontaneamente
ou, por vezes, necessitando apenas de uma breve
suspensão temporária do MTX, alteração dos
AINE’s ou suplemento de ácido fólico.3,15

Existem vários estudos que mostraram o risco
de desenvolver doença hepática clinicamente sig-
nificativa com a terapêutica com MTX.8

No fim da década de 80 foi publicado um estu-
do que envolveu vinte e três doentes com AR gra-
ve medicados com MTX oral (5-15 mg/semana) há
mais de 10 anos.37 A dose total cumulativa variava
entre 4.690 mg e 10.230 mg. Foram realizadas bio-
psias hepáticas a 21 destes doentes para avaliar a
existência de possível fibrose ou cirrose. Verifica-
ram-se alterações histológicas de grau I em 13
biopsias, de grau II em 3 e de grau IIIA (fibrose li-
geira) em 5 biopsias. Não se verificou cirrose em
nenhuma das biopsias realizadas.37 Os 5 doentes
cujas biopsias revelaram alterações de grau IIIA,
enquanto mantinham o tratamento com MTX, fo-
ram submetidos a nova biopsia. Não se verificou
progressão da fibrose. Contudo, 2 destes 5 doen-
tes foram classificados como grau IIIB devido à

presença de inflamação portal e perilobular.
Estes achados vêm suportar a hipótese de que

a administração prolongada do MTX oral, sema-
nalmente, em baixa dose, não causa cirrose ou fi-
brose grave em doentes com AR que não abusem
da ingestão de álcool.37

Num outro estudo com doentes sob MTX a lon-
go prazo, foram descobertas alterações compatí-
veis com fibrose em 14 dos 27 doentes.36

Num estudo caso-controlo para identificar os
factores de risco para doença hepática em doen-
tes com AR medicados com MTX, foram identifi-
cados 24 casos de cirrose e insuficiência hepática,38

com uma incidência estimada de 1:1000 doentes
tratados aos 5 anos.38 Em vários estudos, a frequên-
cia de fibrose em doentes tratados com MTX varia
entre 3% e 11%.3

O mecanismo de toxicidade hepática não é ain-
da totalmente conhecido mas os doentes com mu-
tações do gene da MTHFR (que impede a remeti-
lação da homocisteína em metionina levando as-
sim, a uma acumulação de homocisteína) apre-
sentam uma maior taxa de suspensão da droga por
alterações hepáticas.17

Elevações persistentes das enzimas hepáticas,
apesar da suspensão de AINE’s ou redução da dose
de MTX podem ser indicações para avaliação por
ecografia e TAC abdominais.39 Se estes exames fo-
rem normais poderá haver indicação para realiza-
ção de biopsia hepática.39

No entanto, se as alterações das transaminases
persistirem, pode ser necessário a suspensão de-
finitiva do MTX, visto estarem associadas a altera-
ções histológicas hepáticas. Um estudo com 29
doentes com AR submetidos a terapêutica com
MTX em baixa dose, seguidos ao longo de 4 anos,
encontrou associação entre o desenvolvimento de
fibrose hepática e a história prévia de consumo de
álcool, obesidade (que se encontra associada a es-
teatose hepática não-alcoólica) e dose e duração
da terapêutica com MTX,36 hepatite B ou C persis-
tentes.24 Com uma monitorização a cada 4-6 sema-
nas, o número de elevações da TGO apresenta uma
correlação positiva com as alterações histológi-
cas.36 Estas alterações parecem não evoluir comu-
mente para doença hepática clinicamente signifi-
cativa, mas o potencial risco de desenvolvimento
de fibrose e cirrose hepática é suficientemente ele-
vado para a suspensão definitiva da droga.15

Os factores de risco para a doença hepática in-
cluem a duração da terapêutica,38 a idade,38 diabe-
tes mellitus e deficiências de α1-antitripsina,39 con-
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sumo de álcool e obesidade.40 Um estudo de 2004
refere também a hiperlipidemia não tratada, para
além da obesidade e da falta de suplemento de fo-
lato, como factores de risco para alterações das
provas hepáticas.41 A doença hepática lipídica não-
-alcoólica poderá ser o factor de risco subjacente
para as alterações das enzimas hepáticas em doen-
tes com hiperlipidemia e obesidade. Doentes que
iniciam tratamento com MTX devem ser informa-
dos da absoluta necessidade de haver abstinência
alcoólica,8 embora não se saiba exactamente qual
a quantidade de álcool diária que se pode consu-
mir em segurança. As recomendações do American
College of Rheumatology (ACR) sugerem uma abor-
dagem conservadora neste aspecto.8

Está descrito o caso de um doente com AR, dia-
bético insulino-tratado que desenvolveu cirrose
apesar de apresentar valores analíticos hepáticos
consistentemente normais.29

Métodos não invasivos como o FibroScan po-
dem ser úteis na avaliação da fibrose hepática as-
sociada ao MTX, embora sejam necessários mais
estudos para ser considerado como indicação.40

O transplante hepático de doentes com patolo-
gia hepática induzida por MTX já foi realizado com
sucesso, como foi o caso de um doente com 40
anos de idade, com AR de longa evolução, que após
6 meses de tratamento com MTX desenvolveu ne-
crose hepática.42

Pele 
As reacções cutâneas relacionadas com o uso de
MTX são numerosas.

Desde acne, alopécia, reacções anafilácticas,
candidíase, erosão de placas psoriáticas, exante-
mas, gengivite, ginecomastia, lesões herpéticas,
descoloração das unhas, nodulose, fotossensibili-
dade, porfiria cutânea tarda, reactivação de radio-
dermatite, rash, síndrome de Stevens-Johnson, ne-
crose epidérmica tóxica, urticária e vasculite, en-
tre outras.43

As reacções cutâneas são tipo A, dose-depen-
dentes,44 pelo que muitas destas lesões aparecem
principalmente com grandes doses oncológicas de
MTX, mas têm sido descritos alguns casos muito
raros de lesões associadas a MTX em baixas doses
em doentes com AR. O aumento exponencial do
número de doentes com AR a serem submetidos a
esta terapêutica de longo prazo leva ao gradual
aparecimento de reacções adversas também mui-
to menos comuns com doses mais baixas.

As reacções mais comuns dos doentes com AR

sob MTX em baixas doses são as úlceras orais (des-
critas previamente), estomatite, nodulose e alopé-
cia. Esta última ocorre em cerca de 27% dos doen-
tes, levando 4% a suspenderem a terapêutica.3 Ur-
ticária e vasculite são raras.3

Casos raros de máculas e pápulas após a admi-
nistração do MTX em baixas doses em doentes
com AR têm sido descritos,43 assim como úlceras
cutâneas44 e vasculite.45 Pode aparecer rash de di-
ferentes tipos, e exacerbação de lesões fotossensí-
veis.39

Um dos efeitos adversos do MTX mais peculia-
res foi denominado por Ahmet et al como nodulo-
se reumatóide acelerada:46 o aumento do número
de nódulos reumatóides durante a terapêutica,
apesar da regressão do quadro inflamatório.47 Pode
ainda haver aparecimento de nódulos induzidos
pelo MTX em doentes que não apresentavam nó-
dulos reumatóides pré-tratamento, ou mesmo em
doentes sem AR tratados com MTX por artrite pso-
riática,48 lúpus eritematoso sistémico,49 dermato-
miosite50 ou artrite idiopática juvenil (AIJ).51 Por
outro lado, há relatos de aparecimento de nódulos
em doentes com AR tratados com MTX em baixas
doses, noutros locais, como por exemplo no cora-
ção e nos pulmões.27 Verifica-se um predomínio
dos doentes do sexo masculino e aqueles com fac-
tor reumatóide positivo, apesar de poderem tam-
bém aparecer nos doentes seronegativos.47 Existem
também referências a uma associação com o ale-
lo HLA-DRB1*0401.46 A promoção do receptor da
adenosina A1 tem sido implicada no mecanismo
de formação dos nódulos.47 A incidência é estima-
da em 8-11% dos doentes com AR.24 Pode ocorrer
poucos meses ou vários anos após o início da te-
rapêutica, por vezes em períodos de remissão da
AR.27 Os locais preferenciais do aparecimento dos
pequenos nódulos, muitas vezes dolorosos, são as
mãos, plantas dos pés e hélix do pavilhão auricu-
lar,47 mas podem aparecer noutros locais, como no
pénis.27 Normalmente a morbilidade é mínima em
mais de 80% dos doentes, não havendo necessida-
de de alterar o plano terapêutico.47 Por vezes, os nó-
dulos podem ulcerar e infectar.39 A nodulose indu-
zida pelo MTX regride com a suspensão do fárma-
co e há recidiva após a sua reintrodução, mas há
relatos da diminuição da sua incidência ou me-
lhoria com a associação com hidroxicloroquina,52

D-penicilamina,53 colchicina54 ou sulfazalazina.47

Há alguns casos pontuais de aparecimento de
nódulos nas meninges,55 laringe,56 tendão de Aqui-
les,52 pulmões e coração.39 Há também a descrição
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rara de nodulose concomitante envolvendo o co-
ração, pulmões e meninges o que sugere a existên-
cia de um síndrome sistémico, mas esta associação
é puramente circunstancial até à data.27

Sistema hematopoiético
A mielossupressão é dos efeitos adversos mais te-
midos do MTX, quer pela sua gravidade, como pela
sua imprevisibilidade.

A incidência dos efeitos adversos hematológicos
varia conforme os estudos. Leucopenia ligeira a
moderada (o mais frequente), trombocitopenia,
anemia megaloblástica variam entre 3%15 e 11%,3

e em alguns estudos de longo prazo podem ir até
aos 24%.3 A pancitopenia isolada é observada em
1,4% dos doentes,3,15,57 e entre 0% a 5% dos doen-
tes têm necessidade de suspender a terapêutica
devido a citopenia.3

A pancitopenia pode ocorrer em qualquer altu-
ra durante o curso da terapêutica. Não é dose-
-dependente e pode ocorrer com doses cumulati-
vas tão baixas como 10 mg, até dose superiores a 
700 mg57 e tão rápido como após 10 dias do início
da terapêutica. A rapidez e gravidade com que se
instala pode também ser muito rápida: alguns ca-
sos de supressão grave aparecem com história de
hemogramas normais um mês antes.58 Pode ser fa-
tal em cerca de 25% dos casos afectados.20

Existem alguns factores de risco identificados
para toxicidade medular: alterações da função re-
nal,27,29,57,58 idade avançada,3,27 infecção concomi-
tante,3,27,29,57 ingestão de álcool,27 hipoalbumine-
mia,27,57 ANA’s positivos,57 deficiência de folato não
tratada,27,29 polimedicação3,57 e certas drogas espe-
cíficas (ver Tabela III).3,27,29,58 A diálise não é muito
eficaz na sobredosagem do MTX, pelo que este não
deve ser prescrito a doentes com insuficiência re-
nal terminal, pelo risco de toxicidade.39

Os erros de prescrição são outro factor impor-
tante que se encontra na origem de alguns casos
de pancitopenia grave e de instalação rápida, mui-
tas vezes fatal.59 Na sua grande maioria, quase to-
dos os doentes afectados apresentam pelo menos
um factor de risco,29 havendo relatos de casos ra-
ros sem factores de risco identificados.58

Alguns autores referem que um volume globu-
lar médio aumentado24,27 ou um RDW aumenta-
do27 podem ser indicadores de uma crise aplásti-
ca, mas a maioria destas observações foi realizada
antes da suplementação com ácido fólico ser prá-
tica corrente.27

A pancitopenia pode ser reversível, dependen-

do da gravidade e das reservas da medula óssea do
doente,15 normalmente em 7 a 14 dias,57 excepto se
houver alteração importante dos mecanismos de
excreção renal.1

O tratamento consiste na suspensão imediata
de MTX, suplemento de ácido fólico (ácido folíni-
co – um metabolito reduzido e activo do folato –
até 120 mg em doses divididas ao longo de 24 ho-
ras) e, se necessário, o uso de factores de cresci-
mento leucocitários.58

A monitorização do hemograma poderá ajudar
no despiste deste efeito adverso, no entanto, de-
vido à possibilidade do seu aparecimento rápido,
a ênfase deve ser colocada na prevenção e correc-
ção de factores de risco, nomeadamente na im-
portância da evicção do uso de drogas desencadea-
doras.58

Sistema Nervoso Central
A toxicidade do SNC provocada pelo MTX em bai-
xas doses pode aparecer numa vasta gama de sin-
tomatologia desde cefaleias, tonturas, vertigens,
sensação de cabeça oca, alterações do humor (de-
pressão), alterações cognitivas (alterações do pen-
samento, confusão, alterações da memória), alte-
rações do estado de consciência (sonolência, delí-
rio).3,27 Por vezes, em doses muito elevadas (para
doentes oncológicos) têm sido relatados casos de
encefalopatia e síndromes que simulam trombo-
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Tabela III. Drogas que podem causar 
mielossupressão quando em combinação 
com metotrexato (adaptado de58)

Drogas que podem causar supressão da 
medula óssea quando combinadas com
metotrexato
• Cloranfenicol
• Ciclosporina
• Cisplatina
• Corticosteróides
• Kanamicina
• Óxido nítrico
• Anti-inflamatórios não esteróides (AINE's)
• Omeprazol
• Penicilinas
• Fenitoina
• Probenecide
• Retinóides
• Tetraciclina
• Triamtereno
• Trimetoprim ou cotrimoxazol
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se cerebral, com convulsões e parésias.60 Há no en-
tanto a descrição rara de leucoencefalopatia asso-
ciada ao MTX em baixas doses em doentes com AR,
e um caso de leucoencefalopatia necrotizante dis-
seminada.61 Há relatos esporádicos de doentes
com epilepsia que reiniciaram convulsões cerca
de 6 semanas após o início do tratamento, desapa-
recendo o quadro após a suspensão do fármaco.3

Um caso de disartria flutuante, alterações da mar-
cha, parésia e dismetria dos membros inferiores foi
descrito num doente com AR sob MTX subcutâneo
cerca de 6 semanas após o início da terapêutica,
acompanhado de diagnóstico de pneumonite.62

Neste último caso de apresentação completamen-
te atípica, outras causas das alterações neurológi-
cas foram despistadas, e a sintomalotogia reverteu
completamente cerca de 2 meses após a suspen-
são da droga.

Os sintomas podem ocorrer em menos de 24
horas após a administração do fármaco, mas uma
relação temporal tão bem delineada não é o padrão
normal.27

Em estudos propectivos de longo prazo em
doentes com AR, os efeitos de neurotoxicidade fo-
ram relatados em 1% a 36% dos doentes.3,27 Um es-
tudo dirigido especificamente para estudar os efei-
tos adversos do MTX no SNC em baixas doses,63 em
doentes com AR ou artrite psoriática, relata quei-
xas espontâneas de alterações do humor, sensa-
ções cranianas desconfortáveis ou alterações da
memória em 5 de 25 doentes, levando à suspensão
da terapêutica por este motivo em 2 doentes. Este
estudo relata ainda que a idade e alterações da fun-
ção renal eram os factores que diferenciavam os 5
doentes com sintomatologia dos restantes.

Há relato de escotoma visual central associado
à toxicidade por MTX do nervo óptico posterior
num doente com psoríase.64

Os mecanismos que levam à neurotoxicidade
do MTX são pouco conhecidos, pelo que sintoma-
tologia atípica pode ainda não ter sido devidamen-
te relacionada.

A sintomatologia do SNC encontra-se pouco
discriminada na literatura. O facto de muitos des-
tes sintomas serem comuns na população geral,
torna a sua atribuição como efeitos adversos do
MTX mais complicada. Por outro lado, há casos
em que após a suspensão do MTX são os próprios
doentes que notam uma melhoria de um mal-es-
tar geral que não valorizavam previamente.27 No
entanto, McKendry aponta o facto indiscutível que
se estes efeitos adversos não forem considerados

pelo clínico, este nunca irá inquirir directamente
o doente acerca dos sintomas, tornando a detec-
ção e atribuição mais difícil,27 podendo a sua inci-
dência, prevalência e morbilidade estarem de al-
gum modo enviesadas. 

Sistema Respiratório
A toxicidade pulmonar induzida por MTX é outro
dos seus efeitos adversos mais temidos. 

Pode ocorrer em qualquer altura durante o cur-
so do tratamento, embora seja um pouco mais fre-
quente no primeiro ano.65 Há descrições de envol-
vimento pulmonar relacionado com MTX com iní-
cio aos 12 dias após o início da terapêutica e até 4
semanas após a sua suspensão.66

Os quadros clínicos incluem pneumonite in-
tersticial aguda (reacção pulmonar de hipersensi-
bilidade), fibrose intersticial, bronquiolite oblite-
rante com pneumonia organizada (BOOP)67 pleu-
rite e derrame pleural, nódulos pulmonares, ede-
ma pulmonar não cardiogénico68 e bronquite com
hiperreactividade das vias aéreas. A pneumonite
intersticial aguda é a mais comum, seguida pela fi-
brose intersticial, sendo os restantes quadros mui-
to raros.68 Todos estes quadros têm sido relatados
em doentes com AR sob MTX em baixas doses.68

Efeitos adversos pulmonares podem atingir en-
tre 2% a 7% dos doentes com AR sob MTX em bai-
xas doses conforme os estudos.3,15 Há, no entanto,
estudos que não mostram qualquer complicação
e outros que mostram um aumento até 11,6%.24

A evolução rápida dos sintomas dita muitas ve-
zes o desenvolvimento fatal. A taxa de mortalida-
de é entre 1% e 17,5%.3,24,67

A patogénese pode-se classificar em inflamató-
ria, infecciosa e neoplásica.67 A patologia infeccio-
sa traduz-se pela predisposição devido aos efeitos
imunomoduladores do MTX a infecções tipica-
mente reconhecidas em doentes imunocompro-
metidos (ver Infecções e Sistema Imunitário). Rela-
tos de alterações linfoproliferativas estão na ori-
gem da patogénese neoplásica das complicações
pulmonares do uso de MTX.

A pneumonite induzida pelo MTX não parece
estar associada com a dose, quer semanal quer cu-
mulativa, do MTX ou com a duração da terapêuti-
ca. A pneumonite associada ao MTX tem sido re-
latada quer com altas como com baixas doses do
fármaco, sugerindo uma reacção de hipersensibi-
lidade.67 A existência de eosinofilia periférica, au-
mento dos CD4+ T-helper no lavado bronco-alveo-
lar e infiltrados de mononucleares e inflamação

A TEIA DE TOXICIDADE DO METOTREXATO
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granulomatosa são também indicativos de uma
reacção idiossincrática.67 Outras teorias menos
consensuais referem um possível efeito tóxico di-
recto pulmonar, ou uma alteração da resposta imu-
ne do hospedeiro provocando um aumento da sus-
ceptibilidade a viroses latentes que serão estas res-
ponsáveis pelo processo inflamatório pulmonar.67

Sintomas como desenvolvimento de dispneia,
tosse seca e febre, cefaleias, mal-estar geral acom-
panhado de cianose, hipoxemia e alterações de
tipo restritivo da função pulmonar são os predo-
minantes.3 A apresentação (ver Tabela IV) pode ser
aguda quando se desenvolve ao longo de dias a se-
manas com a possível instalação de insuficiência
respiratória aguda; subaguda, um pouco mais gra-
dual e podendo co-existir com manifestações cu-
tâneas e eosinofilia periférica; ou crónica, que se
desenvolve ao longo de vários meses.67 Nesta últi-
ma as lesões incluem padrão de fibrose pulmonar,
derrame pleural e/ou nódulos pulmonares.67 Cerca
de 10% dos doentes evoluem para fibrose pulmo-
nar. A apresentação subaguda é a mais frequente.

O despiste de infecção pulmonar é mandatório
antes do diagnóstico e tratamento de uma pneu-
monite associada ao MTX.65

Praticamente todos os doentes apresentam al-
terações radiológicas.67 A tomografia axial compu-
torizada (TAC) de alta resolução tornou-se no exa-
me mais preciso para caracterizar o processo infla-
matório pulmonar.67

A magnitude do atingimento pulmonar não se
relaciona necessariamente com a intensidade das
alterações dos testes de função respiratória.67

O lavado broncoalveolar permite excluir infec-
ção e apresentar características de pneumonite de
hipersensibilidade.67 O aparecimento de células
epiteliais atípicas indica o estabelecimento de fi-
brose pulmonar secundária ao MTX.67

A biopsia pulmonar é o exame mais seguro para
excluir outras causas de lesão pulmonar, embora
nem sempre esteja indicada.67

A tentativa de estabelecimento de critérios de
diagnóstico de pneumonite por MTX não é usada
na clínica, mas sim utilizada em investigação.67

Os factores de risco não estão todos indubitavel-
mente demonstrados, havendo revisões que en-
contram associação com doença pulmonar pré-
via,24 embora outras não.3

Um estudo multicêntrido caso-controlo69 cujo
objectivo era conhecer os factores de risco (ver
Tabela V) para toxicidade pulmonar pelo MTX em
doentes com AR mostrou uma forte associação

CLARINDA NEVES E COL.

Tabela IV. Apresentação clínica, radiológica e 
laboratorial da pneumonite por MTX 
(adaptado de 67) 

Manifestações clínicas
• Apresentação aguda: febre, arrepios, tosse,**

dispneia**
• Apresentação sub-aguda: início gradual de febre,

arrepios, tosse não produtiva,** dispneia** 
crepitações inspiratórias e cianose periférica

• Apresentação crónica: clínica ao longo de meses
• Exame físico: crepitações, Sat O2 ≤ 90% 

(ar ambiente) na avaliação inicial*
Laboratório
• Hemoculturas e bacteriologia de expectoração 

negativas*3

• Leucócitos ≤15.000 cél/mm3**
Imagem
• Infiltrados intersticiais difusos*2

• Infiltrados nodulares*2

• Infiltrados patchy*2

• Menos comuns: adenomegalias, derrame pleural,
nódulos pulmonares

• TAC torácica de alta resolução: opacificações patchy
em vidro despolido com áreas de consolidação*2

Testes de função pulmonar
• Padrão restritivo
• Diminuição da capacidade de difusão de CO

(DLCO) ≤70% do previsto**
Lavado broncoalveolar
• Aumento das células CD4+ T-helper
• CD4+/CD8+ (T-helper/T-supressor) aumentado
• Células epiteliais atípicas (fibrose)
• Ausência de infecção ou outras causas de infiltrados  
Biopsia pulmonar*1
• Sem padrão histológico específico
• Ausência de outros diagnósticos
• Pneumonite aguda em alveolite
• Hiperplasia e displasia de penumócitos tipo 2
• Infiltrado intersticial com eosinófilos, linfócitos,

células mononucleares, plasmócitos e histiócitos
• Granulomas com células gigantes sugestivos de

hipersensibilidade
• Fibrose e lesões em favo de mel (principalmente

nos lobos inferiores nos doentes com sintomas
mais crónicos)

Critérios de diagnóstico de pneumonite induzida por MTX por 
Searles and McKendrie: * – Critério major; ** – Critério minor;
Definição: Pneumonite definitiva – critério major *1 ou *2 e critério
major *3 + 3 critérios minor; Pneumonite provável – Critérios major 
*2 ou *3 + 2 critérios minor
MTX – metotrexato; CO – monóxido de carbono;TAC – tomografia
axial computorizada.
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com idade avançada, diabetes mellitus, envolvi-
mento pleuropulmonar reumatóide, uso prévio de
outros DMARD’s e hipoalbuminémia. Não foi en-
contrada associação com o sexo, tabaco, uso de ál-
cool ou residência em áreas urbanas.

Um outro estudo ao longo de dois anos, que ten-
tou verificar o risco de toxicidade pulmonar cróni-
ca em doentes com AR sob MTX em baixas doses,
mostrou não haver evidência clínica, imagiológi-
ca (TAC de alta resolução) ou por testes de função
pulmonar da sua associação com doença pulmo-
nar crónica intersticial, nomeadamente fibrose
pulmonar.70

O uso de suplementos de folato não parece pre-
venir o risco de toxicidade pulmonar. O uso de tes-
tes de função respiratória, quer antes ou durante
a terapêutica com MTX, não mostrou valor predi-
tivo na prevenção ou detecção prévia de risco de
pneumonite por MTX.71 Deve antes ser utilizado
quando aparecem alterações da sintomatologia ou
do estado funcional respiratório.67

O diagnóstico diferencial com infecções pulmo-
nares atípicas, como pneumonia por Pneumocystis
jiroveci (previamente denominado Pneumocystis
carinii), e doença pulmonar reumatóide progres-
siva deve ser realizado, apesar de difícil. A colhei-
ta de produtos microbiológicos para cultura é im-
portante, e a cultura e análise do lavado broncoal-

volar podem ajudar no diagnósico diferencial en-
tre pneumonite, infecção e doença pulmonar reu-
matóide.68 Apesar da tentativa de se estabelecerem
critérios de diagnóstico, não existem característi-
cas clínicas ou diagnósticas de toxicidade pulmo-
nar pelo MTX, pelo que a observação atenta do
curso clínico, radiológico e laboratorial do doente
é obrigatória. 

O tratamento exige a suspensão do MTX, e te-
rapêutica de suporte, havendo muitas vezes a ne-
cessidade de ventilação mecânica. O uso de corti-
costeróides parece acelerar a recuperação dos
doentes, sendo usados em altas doses com dimi-
nuição progressiva durante 2 a 4 semanas.68 Os ca-
sos que sustentam esta utilização são poucos e não
existem estudos controlados, mas os poucos rela-
tos existentes suportam o seu papel na melhoria
mais rápida da sintomatologia.67 A dose indicada
é de 1 mg/Kg de peso/dia de metilprednisolona,
com desmame de acordo com a resolução clínica.67

Terapêutica empírica antibiótica em casos de
infecção provável pode estar indicada enquanto
se aguardam os resultados das culturas ou de ou-
tros procedimentos mais conclusivos.

A recuperação pode demorar várias semanas,
sendo que uma recuperação rápida pode sugerir
um quadro raro de edema pulmonar não cardio-
génico induzido pelo MTX.68 A melhoria radiológi-
ca é muito mais lenta. A maioria dos doentes recu-
pera sem sequelas, mas pode subsistir insuficiên-
cia respiratória.67

Normalmente o MTX não deve ser reintroduzi-
do, se bem que existem casos de reintrodução bem
sucedida, sem recorrência da sintomatologia pul-
monar.67 No entanto, cerca de metade dos doentes
a quem é reintroduzido o MTX morrem, pelo que
a reintrodução do MTX não é recomendada.39

Infecções e Sistema Imunitário
Na maioria dos doentes com AR medicados com
MTX em baixas doses, o risco de infecções opor-
tunistas graves é pequeno.24

No entanto, são vários os relatos de infecções
oportunistas associadas ao uso de MTX, muitas
vezes com número de leucócitos normal.65 Elas in-
cluem infecções por Pneumocystis jiroveci,65 asper-
gilose, criptococcose, nocariose, citomegalovirus,72

histoplasmose73 e Herpes zooster localizado e dis-
seminado.29 As infecções por Pneumocystis jirove-
ci são as mais comuns (43%) entre todas as infec-
ções oportunistas.65 Foram também relatados ca-
sos de reactivação de hepatite B74 e tuberculose.75

A TEIA DE TOXICIDADE DO METOTREXATO

Tabela V. Factores de risco para toxicidade 
pulmonar associada ao MTX (adaptado de67)

• idade > 60 anos
• envolvimento pleuropulmonar da artrite reumatóide
• uso prévio de outros DMARD's
• hipoalbuminémia (antes ou depois do início do MTX)
• diabetes mellitus
• uso de MTX em altas doses
• administração diária de MTX
• doença pulmonar pré-existente
• testes de função respiratória com alterações 

previamente ao início da terapêutica
• uso concomitante de medicação que provoque

diminuição da ligção do MTX às proteínas 
plasmáticas (p.ex. ácido acetilsalicílico, sulfonamidas,
clorambucil, penicilina, fenilbutazona, fenitoína,
barbitúricos e outros AINE's)

• eliminação diminuída do MTX (insuficiência renal 
ou ascite)

MTX – metotrexato;AINE's – anti-inflamatórios não esteróides;
DMARD's – fármacos modificadores da acção da doença.
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Estes fenómenos parecem ocorrer predominante-
mente em doentes com AR grave e durante o pri-
meiro ano de tratamento, podendo ocorrer em até
25% dos doentes.3 A maioria das infecções afecta
principalmente as pequenas vias aéreas e o tracto
urinário,3 se bem que há relatos de infecções me-
nos óbvias como osteomielites.76

Um estudo de 2007 que procurou estudar as in-
fecções pulmonares em 149 doentes com AR de-
monstrou que aquelas que surgiam nos doentes
medicados com MTX eram predominantemente
pneumonia por Pneumocystis jiroveci (80%), crip-
topcoccose pulmonar (40%) e tuberculose pulmo-
nar (28,6%).77

Em alguns casos, o aumento de susceptibilida-
de às infecções pode mesmo levar à suspensão de-
finitiva do MTX.3

Há também relatos de complicações peri-ope-
ratórias após cirurgias ortopédicas como infecções
de feridas cirúrgicas e dificuldade na cicatrização,
levando alguns clínicos a sugerirem a suspensão da
medicação duas semanas antes de uma cirurgia
electiva.3 Há, no entanto, estudos que não encon-
traram este aumento de risco.78 Um estudo retros-
pectivo em doentes com AR medicados com MTX
em baixas doses submetidos a artroplastia de gran-
des articulações não encontrou diferença estatis-
ticamente significativa do grau de risco de compli-
cações infecciosas locais no pós-operatório quan-
do comparado com doentes com AR sem terapêu-
tica com MTX.79 Num outro estudo prospectivo,80

foram avaliadas as complicações pós-operatórias
em três grupos de doentes: no primeiro, os doen-
tes não suspenderam o MTX no pré-operatório, no
segundo, os doentes suspenderam o MTX duas se-
manas antes da cirurgia e no terceiro grupo, que
servia como controlo, os doentes encontravam-se
medicados com outro DMARD que não o MTX. O
grupo que .manteve o MTX (1º grupo) teve menos
episódios de agravamento da AR e, surpreenden-
temente, também uma menor taxa de complica-
ções pós-operatórias quando comparado com o
grupo que suspendeu a terapêutica – 2º grupo (2%
versus 15%). Existe actualmente evidência de que
o MTX pode ser mantido no peri-operatório, com
o benefício de haver um menor número de episó-
dos de agravamento da AR.81

Factores como a idade avançada, outras co-
morbilidades (p. ex. diabetes), terapêutica co-ad-
juvante (p. ex. corticosteróides), AR refractária à
terapêutica e um longo período de doença são fac-
tores de risco adicionais importantes.24

A tuberculose é uma potencial complicação, e a
reactivação de um foco quiescente durante a tera-
pêutica crónica com MTX deve ser considerado.24

Casos de infecção por Mycobacterium avium intra-
cellulare associado ao uso de MTX em baixas do-
ses também foram descritos na literatura.65

As Recomendações para o Uso de Agentes Bio-
lógicos na Artrite Reumatóide da Sociedade Portu-
guesa de Reumatologia preconizam o despiste
obrigatório de tuberculose latente ou tuberculose
activa em todos os doentes com doença articular
inflamatória na altura do diagnóstico ou quando
se considerar a introdução dos agentes biológi-
cos,82 incluindo radiografia do tórax e teste cutâneo
com tuberculina (IDR).

No caso de IDR negativa, o teste deve ser repe-
tido num intervalo de 2 semanas, no antebraço
contra-lateral. A quimioprofilaxia está indicada no
caso de tuberculose latente e o tratamento na tu-
berculose activa.

Sistema Reprodutor
As alterações teratogénicas do défice de ácido fó-
lico e, logo, da exposição aos seus antagonistas são
conhecidas desde há vários anos.

O padrão de anormalidades descrito tomou o
nome de «síndrome da aminopterina», um padrão
de alterações comum aos antagonistas do ácido
fólico,83 entre as quais alterações do tubo neural
(espinha bífida, atraso mental, hidrocefalia, anen-
cefalia) e do esqueleto (sinostose das suturas cra-
nianas, ausência total ou parcial da ossificação dos
ossos, fenda palatina, extremidades pequenas, au-
sência de dedos, sindactilia dos dedos, entre ou-
tros).83

Nas décadas de 50 e 60, foram descritos casos de
abortos espontâneos e malformações congénitas
graves em grávidas que usaram aminopterina e
MTX em altas doses.15 Foram também relatados
abortos espontâneos e malformações congénitas
(meningoencéfalo, hidrocéfalo, deficiente ossifi-
cação de ossos cranianos, anencéfalo, lábio lepo-
rino, entre outros) em doentes que usaram doses
cumulativas tão baixas como 7,5 mg durante o pri-
meiro trimestre.83

No final da gravidez a exposição ao MTX pode
originar alterações psicológicas graves nos fetos, o
que se encontra de acordo com os efeitos gerais das
drogas que causam atraso do crescimento e alte-
rações funcionais.83 Há, por outro lado, casos des-
critos de fetos normais e sem alterações identifi-
cáveis ao fim de 1 ano, quando a exposição é no fi-
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nal da gravidez.83

Existem casos descritos de exposição prévia à
gravidez desde um ano antes até 28 dias antes do
último período menstrual:83 há uma grande taxa de
aborto espontâneo (44,4%), mas os fetos que so-
breviveram não mostraram anormalidades congé-
nitas.83

Por isto, o MTX é absolutamente contra-indica-
do na gravidez e em mulheres que tentam engra-
vidar. 

Recomenda-se um período de 3 a 6 meses sem
a terapêutica, antes de se iniciar a tentativa de con-
cepção, devido à sua retenção tecidular longa.15

O MTX é secretado em baixas doses pelo leite
materno (<10% que no plasma) e não se sabe se es-
tas pequenas quantidades são lesivas para o bebé.83

Por este desconhecimento e pela possibilidade da
sua acumulação nos tecidos da criança, advoga-se
a suspensão da droga durante o aleitamento.83

Casos de oligospermia, impotência e gineco-
mastia estão também associados ao uso de MTX,3

mas não parece haver toxicidade a longo prazo na
função testicular ou ovárica.83 Os dados são ainda
escassos, mas os disponíveis indicam que a ferti-
lidade após exposição a MTX em baixas doses será
apenas marginalmente afectada.83 Os casos de gi-
necomastia são raros e a sintomatologia melhora
com a descontinuação do MTX.84 Encontra-se tam-
bém associado à disfunção sexual, mas os meca-
nismos subjacentes são desconhecidos. 

Há casos descritos de diminuição da fertilidade
masculina podendo ocorrer esterilidade com a uti-
lização de doses oncológicas. Mesmo nestes ca-
sos, e principalmente nos doentes com menos de
40 anos, há grande probabilidade de reversibilida-
de com a suspensão da droga.85

A educação do doente, especialmente da mu-
lher em idade fértil, em relação aos riscos e à im-
portância da contracepção é fundamental.

Sistema Renal
O MTX apresenta também toxicidade renal.

Um estudo em doentes com AR ao longo de seis
meses, com doses semanais de 7,5 mg mostrou
uma diminuição da clearance de creatinina em 8,6
ml/min e uma diminuição da clearance de MTX de
23,8 ml/min.86 Outros estudos com 15 mg sema-
nais mostraram também a possibilidade de dimi-
nuição considerável da taxa de filtração glomeru-
lar.87

Há casos descritos em que a suspensão da tera-
pêutica normalizou a função renal.27

A possibilidade da terapêutica de longo prazo
com MTX provocar fibrose renal avançada (glo-
merular e intersticial) e esclerose vascular já foi
descrita.88

Este efeito adverso em doentes que se encon-
tram na sua grande maioria medicados concomi-
tantemente com AINE’s, coloca a questão da acu-
mulação tóxica da droga pela sua menor depura-
ção. O perigo principal desta situação é natural-
mente a mielossupressão. Os doentes mais idosos
e/ou com alguma ligeira alteração da função renal
encontram-se particularmente susceptíveis.

Assim, a necessidade de monitorização da fun-
ção renal é de extrema importância nos doentes
sob terapêutica com MTX.

Oncogenicidade
Existem casos relatados de linfomas Hodgkin89 e
não-Hodkgin90 assim como leucemia91 associados
à terapêutica com MTX em baixas doses em doen-
tes com AR. 

O argumento mais convincente desta associa-
ção advém da ocorrência muito mais frequente de
remissão de linfomas que o esperado (isto é, taxas
de remissão espontâneas normais) após a suspen-
são da terapêutica com MTX.15,90 Existe também
pelo menos um caso descrito na literatura de re-
missão de linfoma marginal de células B num
doente com AR sob terapêutica combinada com
MTX-infliximab.92

No entanto nunca se conseguiu demonstrar in-
dubitavelmente um aumento do risco oncogénico
em doentes tratados com MTX em baixas doses.
Num estudo de follow-up de 10 anos de uma coor-
te de 152 doentes com AR medicados com MTX em
baixas doses entre 1981 e 1986 não se encontrou
aumento da mortalidade devido a causas cardio-
vasculares ou por cancro, para além do esperado,
mas sim um aumento da mortalidade por causas
infecciosas.10

Existem ainda relatos de associação de casos de
linfoma não-Hodgkin com a infecção pelo vírus
Epstein Barr.3

Sabe-se que os doentes com AR apresentam
uma alteração na função da supressão directa do
vírus Epstein-Barr a nível da célula T.3 Se o MTX tem
algum papel a este nível não se sabe. Contudo, foi
descrito um aumento do risco de doentes com AR
desenvolverem linfoma com o aumento da activi-
dade da doença, a imunossupressão intensa, pre-
disposição genética e infecções latentes com vírus
Epstein-Barr.3

A TEIA DE TOXICIDADE DO METOTREXATO
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Considerando o número de doentes que rece-
beram terapêutica com MTX para tratamento da
AR, o número de novos casos de malignidade as-
sociados ao MTX não o torna factor desencadean-
te dos mesmos.39 Por outro lado, serão menos os
casos relatados. São necessários estudos de preva-
lência para revelar qual o verdadeiro risco oncogé-
nico do MTX em baixas doses.

Osso
Desde a década de 70 que são muitos os relatos de
osteopatia relacionada com o uso de MTX na on-
cologia pediátrica, cujo quadro incluia osteoporo-
se localizada, dores graves nos membros inferio-
res e fracturas espontâneas.27 As fracturas de stress
associadas à osteopenia pelo MTX aparecem tipi-
camente na parte inferior da tíbia, perónio e ossos
metatársicos, apresentando-se com dor aguda e
muito intensa agravada pela posição ortostática.27

Parece também haver uma perda preferencial de
osso cortical e uma poupança relativa do osso tra-
becular.27

Em 1993, foi relatado um padrão similar em dois
doentes (1 doente com AR e outro com psoríase)
sob terapêutica de longa duração com MTX em
baixas doses,93 cujos sintomas desapareceram após
a suspensão do MTX. A osteopatia pelo MTX foi
descrita também noutros casos.94

As microfracturas espontâneas típicas do uso
de MTX são radiograficamente muito difíceis de
identificar. A cintigrafia óssea com tecnésio-99m é
muito sensível na sua demonstração.94

Um outro efeito adverso que já foi atribuído ao
MTX é o síndrome de stress da tíbia interna («me-
dial tibial stress syndrome»), típico dos atletas, ca-
racterizado por dores na zona posterointerna dis-
tal da tíbia durante o exercício, com ou sem alte-
rações cintigráficas na região afectada. Duas doen-
tes com AR medicadas com MTX em baixas doses
foram descritas com este síndrome, em que a cin-
tigrafia óssea não mostrava qualquer alteração, ve-
rificando-se alterações apenas na ressonância
magnética.95 Após a suspensão do MTX verificou-
-se a reversão do quadro clínico. 

As concentrações do MTX, quer no osso corti-
cal, quer no osso trabecular, assim como no líqui-
do sinovial são elevadas.96

Como os doentes com AR apresentam diversos
factores de risco para osteopenia e osteoporose,
atribuir uma causa directa ao MTX é complicado
e encontra-se ainda rodeado de alguma contro-
vérsia.

Alguns estudos na década de 90 em ratos suge-
riram a inibição da actividade osteoblástica e esti-
mulação da osteoclástica, provocando assim um
aumento da reabsorção óssea.97 Estudos mais re-
centes em modelos animais mostraram que a
administração de MTX em altas doses por via in-
tramuscular inibe a formação e mineralização de
nova matriz óssea e altera as propriedades mecâ-
nicas do osso femoral, mas a sua administração
oral não apresenta qualquer efeito a nível ósseo.98

Minaur et al mostrou que, a nível celular, sob
concentrações iguais ou maiores a 10 nanomol de
MTX, a proliferação e maturação das células da li-
nhagem osteoblástica não fica afectada.99 Um es-
tudo deste autor, não aleatorizado, prospectivo e
longitudinal, em 116 doentes com AR, sem trata-
mento concomitante com corticosteróides, pro-
curou demonstrar o efeito do MTX em baixas do-
ses (média de 10 mg/semana) na densidade mine-
ral óssea (DMO). Não mostrou qualquer efeito para
além do esperado ao fim de um ano de tratamen-
to com MTX.100 Num pequeno grupo em que foi
realizada a biopsia óssea, esta não mostrou qual-
quer alteração na formação do osso. 

Em doentes com AR medicados com MTX em
baixas doses, após 3 anos de terapêutica não foi de-
monstrada diminuição da DMO quer a nível da co-
luna lombar quer a nível femoral.101 No entanto,
nos doentes a quem era administrado corticoste-
róides concomitantemente com MTX, a perda ós-
sea a nível lombar foi maior que aquela verificada
nos que se encontravam medicados apenas com
corticosteróides sem MTX.101

Um estudo em 30 doentes com psoríase sob te-
rapêutica com MTX em baixas doses102 mostrou
não haver alterações para além das esperadas na
DMO ao fim de dois anos de tratamento. Os locais
escolhidos para medir a DMO foram os habituais
e não em locais considerados típicos para atingi-
mento pelo MTX como sejam os metatársicos e a
tíbia distal. Assim, as possibilidades da toxicidade
óssea do MTX atingir prefencialmente determina-
dos locais a importância do esforço mecânico mais
intenso em determinadas zonas podem ainda ser
levantadas.

Um estudo comparativo entre dois grupos de
doentes: um com 30 doentes com AR e 30 doentes
com psoríase sob MTX em baixas doses e um ou-
tro com 30 doentes com AR e 30 com psoríase sem
terapêutica com MTX,103 não encontrou diferen-
ças na DMO medida a nível da rádio, coluna lom-
bar, trocanter e colo do fémur. Isto sugere que o
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MTX não apresenta um impacto negativo na den-
sidade óssea, quer em locais de osso cortical pre-
dominante ou trabecular. Outros estudos não en-
contraram efeito negativo do MTX em baixas do-
ses em doentes com AR.104 É de referenciar, no en-
tanto, o tempo relativamente curto de duração da
terapêutica com MTX.

A hipótese da toxicidade óssea associada ao
MTX fazer parte de uma reacção de hipersensibi-
lidade ou idiossincrática é levantada por vário au-
tores.105 Isto é justificado por várias observações. O
número de casos de efeitos adversos ósseos em
doentes com MTX em altas doses ou em baixas do-
ses parece ser bastante similar.105 Por outro lado,
não se consegue explicar por que alguns doentes
com pouca dose cumulativa apresentam toxicida-
de óssea e outros com doses cumulativas muito
maiores não apresentam qualquer alteração. Isto
parece querer indicar que a dose, quer semanal
quer cumulativa, poderá não ser o estímulo direc-
to para induzir toxicidade óssea.

Serão necessários mais estudos até este efeito
ser completamente compreendido.

Reacções pós-dose
Na maioria dos estudos e dos casos clínicos não se
encontra discriminado o intervalo de tempo entre
a administração do fármaco e o aparecimento do
efeito adverso. No entanto, são por vezes descritas
algumas reacções adversas com início nas primei-
ras 24 horas após a toma do medicamento. Estas
são definidas como reacções pós-dose.

Um estudo prospectivo de 191 doentes com AR
tratados com MTX identificou 2 doentes (1%) com
artralgias e rigidez após a administração parente-
ral.22,27

Outro estudo inquiriu 356 doentes com AR me-
dicados com MTX em baixas doses, especifica-
mente sobre os sintomas ocorridos nas 24 horas
após a toma do fármaco. Trinta e seis doentes (10%)
relataram artralgias/mialgias (61%), mal-estar/fa-
diga (92%) ou ambos (53%).106 Cerca de 4,5% dos
doentes suspenderam a terapêutica devido a reac-
ções pós-dose. Outras queixas incluiam «pensa-
mento enevoado», delírio e sintomas depressivos.
Cerca de metade dos doentes desenvolveu a sin-
tomatologia nos primeiros 3 meses após o início da
terapêutica. O aumento da dose implicava na
maioria dos doentes um agravamento da sintoma-
tologia, e o alívio surgia com a redução da dose,
mudança de via de administração de oral para pa-
renteral ou divisão da dose. 

A maioria das reacções pós-dose são de baixa in-
tensidade, e podem ser confundidas com um fla-
re espontâneo da AR, razões que justificam em
muitos casos o seu sub-diagnóstico.27

Não se sabe exactamente o seu mecanismo de
acção.

Hiperhomocisteinemia
A AR encontra-se associada a um aumento do ris-
co cardiovascular,107 algum do qual advém de um
estado de inflamação crónica.

A hiperhomocisteinemia é também um factor
de risco independente para doença vascular, inclu-
indo doença coronária, cerebrovascular e doença
arterial periférica.107 Pode exercer um efeito tóxico
directo a nível endotelial ou induzir a produção de
citoquinas pró-inflamatórias.109

O uso de MTX em altas doses na doença onco-
lógica provoca hiperhomocisteinemia.27 Uma dose
de 25 mg/semana provoca um aumento transitó-
rio da homocisteína plasmática até 48 horas após
a sua ingestão, que se repete após cada adminis-
tração.110

O aumento da homocisteína provocado pelo
MTX encontra-se associado, quer à dose do fár-
maco, quer a factores genéticos. Entre 5%-15% da
população, com alguma variação entre diferentes
grupos étnicos, apresenta homozigotia para a mu-
tação C677T no gene que codifica a MTHFR, ini-
bindo assim a conversão de homocisteína em me-
tionina.109 Com esta capacidade naturalmente di-
minuída, os doentes homozigotos apresentam um
nível de homocisteína basal 24% maior do que
aqueles com genótipo normal,27 podendo ainda
encontrar-se mais elevado se uma deficiência dos
níveis basais de folato for concomitante. Estes
doentes apresentam um maior risco de desenvol-
ver níveis mais altos de homocisteína plasmática,
aumentando o seu risco de aterosclerose prema-
tura.

Um estudo recente publicado em 2008, o
QUEST-RA,111 estudou a prevalência de doença car-
diovascular em doentes com AR sob terapêutica
com DMARD’s, sendo que a prevalência de even-
tos cardiovasculares foi de 9,3%. Exposição pro-
longada ao MTX, assim como outros DMARD’s, foi
associada com uma redução do risco de morbili-
dade cardiovascular, o que parece colocar maior
ênfase na capacidade inflamatória da AR.

Outros
Existem casos raros de reacções anafiláticas. Um
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inquérito da Federal Drug Administration (FDA)
relata que, de 24 casos relatados de reacções ana-
filácticas ao MTX, 5 foram em doentes com doen-
ças reumáticas (dois com AIJ, um com polimiosite,
dois com AR), e os restantes 19 com doenças neo-
plásicas, implicando altas doses. Dois dos doentes
com patologia reumática retomaram a medicação
sem recorrência da sintomatologia, mas nos res-
tantes foi feita outra opção terapêutica. 

Doentes tratados com MTX apresentam uma
menor resposta imune a determinadas vacinas,
quando comparados com controlos ou com ou-
tros DMARD’s. As vias imunológicas parecem ter
um papel importante, dado que a resposta não é a
mesma com todas as vacinas. Por exemplo, no caso
de administração de vacina do pneumococo a res-
posta imune dos doentes tratados com MTX é me-
nor quando comparada com os doentes tratados
com antagonistas do TNF.112 Na vacinação para o
virus influenza a terapêutica com MTX não pare-
ce diminuir a resposta imune.113 Um outro estudo
em doentes com AIJ procurou estudar a resposta
à vacina da hepatite B comparando com controlos
saudáveis: o grupo de doentes com AIJ mostrou
uma menor resposta imune comparativamente
com o grupo controlo, mas esta resposta não foi in-
fluenciada pelo uso quer de MTX quer de predni-
solona.114

Um caso de diabetes insípida nefrogénica as-
sociada ao MTX foi descrito em 2002.115 Um doen-
te com AR sob terapêutica com AINE’s desenvol-
veu poliúria, polidipsia e nictúria seis semanas
após o início de MTX em baixas doses. O diagnós-
tico de diabetes insípida nefrogénica foi colocado
e o quadro não melhorou após a suspensão de
AINE’s mas sim após a posterior suspensão de
MTX. Três anos após o episódio, foi feita nova ten-
tativa de introduzir o MTX com recidiva do quadro
clínico. Não parece haver na literatura um outro
caso semelhante.

Um estudo publicado em 2007, com crianças
com AIJ concluiu que estas desenvolvem frequen-
temente alterações psicológicas, como naúsea an-
tecipatória e ansiedade prévia à toma do MTX.116

Suplemento com Folato

O suplemento com ácido fólico e o ácido folínico
reduz alguns dos efeitos adversos do MTX (efeitos
gastrointestinais, estomatite, hepatotoxicidade, hi-
perhomocisteinemia, alopécia).

Um estudo publicado em 1994 por Morgan et al
investigou qual o efeito de duas doses de ácido fó-
lico (5 mg versus 27,5 mg/semana) ou placebo em
79 doentes com AR tratados com MTX em baixas
doses.117 Foi observada uma diminuição dos efei-
tos adversos do MTX nos doentes sob suplemen-
to comparativamente com o placebo, sem haver
diminuição da eficácia do MTX. Num outro estu-
do que envolveu 411 doentes, foram comparados
dois grupos: um com suplemento de folato e ou-
tro com placebo.31 Verificou-se uma diminuição
franca da hepatotoxicidade no grupo sob suple-
mento, sem demonstrar, por outro lado, uma dimi-
nuição estatisticamente significativa dos efeitos
gastrointestinais (GI). Em 434 doentes com AR me-
dicados com MTX, foi realizado um estudo aleato-
rizado, composto por três grupos onde foi
administrado ácido fólico (1 mg/dia), ácido folíni-
co (2,5 mg/dia) ou placebo, respectivamente.34

Houve uma clara diminuição da taxa de doentes
que suspenderam a terapêutica devido a efeitos
adversos no grupo dos doentes tratados com su-
plementos (17% e 12% respectivamente, versus
38%). Também neste estudo os efeitos adversos fo-
ram maioritariamente hepáticos, não se encon-
trando efeito benéfico do suplemento com folato
nos efeitos GI, por exemplo. A eficácia do MTX não
foi afectada, no entanto, o grupo placebo acabou
o estudo com uma dose média de MTX mais bai-
xa (14,5 mg/semana) que os grupos tratados com
suplemento com ácido fólico (18 mg/semana) ou
ácido folínico (16,4 mg/semana). 

Um outro estudo mostrou que as reservas hepá-
ticas de folato em doentes com AR tratados com
MTX encontravam-se esgotadas, mas um breve
período de suplementação oral repunha essas re-
servas.16

Uma meta-análise de estudos aleatorizados so-
bre o efeito do uso de suplemento de folato nos
doentes com AR sob MTX em baixas doses mos-
trou uma redução significativa (79% com ácido fó-
lico e 43% com ácido folínico) nos efeitos adversos
GI (estomatite, queixas abdominais, naúseas, vó-
mitos, entre outros) com o uso de ácido fólico.118

O suplemento de folato parece também inter-
ferir nos níveis plasmáticos de homocisteína. Um
estudo mostrou que após 3 a 6 meses de terapêu-
tica com uma média de 7,5 mg/semana de MTX,
os níveis de homocisteína pré-tratamento não
eram significativamente diferentes daqueles após
o tratamento; no entanto, aqueles que se encon-
travam apenas sob MTX tinham valores de homo-
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cisteína plasmática no limite superior do normal,
enquanto que aqueles sob MTX e suplementação
com ácido fólico encontravam-se no limite inferior
do normal.27 Um outro estudo em 113 doentes com
AR comparando os níveis de homocisteína pré-
-tratamento e após 48 semanas de tratamento em
doentes sob ácido fólico, ácido folínico ou place-
bo mostraram um aumento da homocisteína plas-
mática no grupo placebo e uma diminuição em
ambos os grupos sob folato.119 Isto torna-se parti-
cularmente importante em doentes homozigotos
com mutação no gene MTHF. Um outro estudo 
em 15 doentes com AR sob MTX em altas doses 
(≥ 25 mg/ semana) com uso concomitante de áci-
do fólico (5-30 mg/semana) não observou qual-
quer aumento das concentrações basais de homo-
cisteína, embora se registasse um aumento inter-
mitente não significativo (média de 2,5 µmol/l) du-
rante as primeiras 48 horas após a administração
do MTX.120

Também as células da medula óssea são muito
sensíveis à escassez de ácido fólico, pelo que o uso
de suplementos faz supor uma diminuição das ci-
topenias induzidas pelo MTX, no entanto os estu-
dos existentes não incluem um número suficien-
te de doentes para se detectar o efeito protector do
ácido fólico.17 Os doentes com défice prévio de fo-
lato podem também vir a ter um risco de mielos-
supressão mais elevado.24

Em modelos animais há também evidência de
efeitos protectores do suplemento com folato da
toxicidade genética do MTX.121

Por outro lado, existem também referências a
um agravamento da actividade da AR após a admi-
nistração de folato.122 Alguns estudos referem alte-
rações quer da eficácia, quer da melhoria dos efei-
tos adversos alterando a dose e o timing da sua ad-
ministração.17

O custo do ácido folínico encontra-se entre 10
e 60 vezes mais elevado que o de ácido fólico, de-
pendendo do país. Logo, é de considerar que o uso
de ácido fólico apresenta um melhor custo-bene-
fício que o uso de ácido folínico, dado que este
também apresenta uma maior redução dos efeitos
adversos.17

Farmacogenética

Farmacogenética é o estudo da variabilidade gené-
tica que condiciona diferentes respostas de dife-
rentes indivíduos à mesma droga. O estudo destas

variantes genéticas visa permitir um dia seleccio-
nar a droga mais indicada para cada doente em
particular.24

Os polimorfismos genéticos (variações na se-
quência de ADN de um determinado gene) ocor-
rem em ≥ 1% da população, e os SNP’s («single nu-
cleotide polymorphisms») são deles um exemplo. A
prevalência destes SNP’s em genes que codificam
enzimas associadas ao metabolimo do folato e do
MTX fazem com que alguns destes polimorfismos
possam ser associados a diferentes tipos de res-
posta clínica quer a nível de toxicidade quer a ní-
vel de benefício.123 Existem actualmente várias li-
nhas de investigação na área da toxicidade do
MTX, com diversos genes e suas variantes, associa-
dos a genótipos específicos. Por exemplo, o gene
SEC19A1 que codifica para a enzima RFC-1 (res-
ponsável pelo transporte do folato para dentro das
células) apresenta diversos polimorfismos entre os
quais a variante AA (20%), que nos doentes com AR
se encontra associado com um melhor controlo
da doença, ou o gene MTHF que codifica para a en-
zima MTHFR (responsável pela redução da 5,10-
-DH2-THF em 5-CH3-THF) com 3 variantes co-
nhecidas: variante CC (37%) associada uma maior
resposta ao MTX na AR precoce; variantes CT
(51%) e TT (12%) associadas a um aumento de ris-
co de reacções adversas ao MTX que muitas vezes
necessitam de suspensão da droga.24

A maioria dos estudos centra-se nas enzimas
responsáveis pelo transporte do MTX para o meio
intra ou extra-celular, ou no metabolismo do fola-
to. No entanto, apesar de promissor, os mecanis-
mos de acção do MTX são de tal modo múltiplos e
variados que encontrar uma variante única que
permita definir o padrão de eficácia e toxicidade
para um determinado indivíduo parece ainda dis-
tante.24

A criação de índices genéticos, isto é, a tentati-
va de compilação de riscos associados a diversos
genótipos foi já utilizada para associar a um au-
mento/diminuição de incidência de efeitos adver-
sos do MTX.124 Os SNP’s de quatro enzimas do me-
tabolismo do folato, MTHFR 677TT, TYMS (timidi-
lato sintetase) 2*/2*, ATIC (amino imidazole ribo-
nucleótido transformilase) 347GG e SHMT1
(serina hidroximetiltransferase) 1420CC, foram so-
mados e associados com os efeitos adversos do
MTX num estudo com 214 doentes. Os genótipos
de risco associados a toxicidade do SNC foram o
primeiro e o último; a TYMS 2*/2* 347 GG foi asso-
ciada com efeitos gastrointestinais e a SHMT1 1420
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CC com alopécia.124 Um alto valor do índice gené-
tico (correspondendo a um maior número de SNP’s
concomitantes) foi associado a um aumento da in-
cidência de efeitos adversos associados ao MTX.124

O estudo deste tipo de associações poderá per-
mitir num futuro próximo o desenho do perfil de
doente que menor toxicidade terá com terapêuti-
ca com MTX.123 Quanto à eficácia ainda faltam mais
estudos que possam comprovar se os diferentes
polimorfismos identificam doentes com melhor
perfil.125

No entanto, não se sabe ainda se a generaliza-
ção deste tipo de estudo e a aplicação clínica de ín-
dices genéticos em todos os doentes é viável e se
poderá mostrar benefícios a longo prazo.

Contra-indicações ao tratamento com MTX

Doentes com má compliance e com grande pro-
babilidade de confundir a medicação não são can-
didatos a fazer terapêutica com MTX. A insuficiên-
cia renal (clearance ≤50 ml/min ou em hemodiáli-
se) é também uma contra-indicação. Uma doente
com AR com 10 anos de evolução e insuficiência
renal em hemodiálise, iniciou tratamento com
MTX 7,5 mg/semana por agravamento das artral-
gias.126 Apresentou efeitos adversos múltiplos com
a dose cumulativa de 90 mg: estomatite, febre, fa-
diga, lesões cutâneas, equimoses e pancitopenia
grave. Recuperou do quadro três meses após a sus-
pensão do MTX.

Doentes com alcoolismo, doença hepática cró-
nica activa, deficiência de folato não tratada, leu-
copenia (excepto nos casos do síndrome de Felty),
trombocitopenia, anemia significativa, síndromes
de imunodeficiência, gravidez ou desejo de engra-
vidar, doença sistémica grave, e tratamento com
trimetoprim também não devem receber MTX.3,13

Doentes com infecção bacteriana activa ou com
necessidade de terapêutica antibiótica, tubercu-
lose activa (ou tuberculose latente sem terapêuti-
ca preventiva), infecção por Herpes zooster activa
ou infecções activas graves por fungos não devem
também iniciar terapêutica com MTX.127 Após a re-
solução total da infecção bacteriana é já seguro
iniciar a terapêutica.127

As contra-indicações relativas ao tratamento
com MTX (devendo sempre ser considerado o ris-
co-benefício) são as seguintes: hipoalbuminemia,
diabetes mellitus, obesidade, infecção prévia com
vírus de hepatite. Mulheres em idade fértil devem

fazer anti-concepção eficaz antes de usar MTX e
não deve ser usado durante o aleitamento.13 Mu-
lheres que querem engravidar devem descontinuar
MTX pelo menos 1 ciclo menstrual, mas o ideal se-
ria pelo menos 3-6 meses.13 Os homens devem des-
continuar o MTX pelo menos 3 meses antes da
concepção ser tentada.13

As últimas recomendações do ACR para o início
de DMARD’s para a AR publicadas em 2008 refe-
rem que, apesar do comité ter considerado contra-
-indicações da terapêutica para a AR nos doentes
infectados pelo Vírus de Imunodeficiência Huma-
na, não foram lançadas nenhumas recomenda-
ções considerando essas mesmas contra-indica-
ções.127

Comentários finais

O MTX é, provavelmente, o fármaco modificador
da acção da doença utilizado em patologias reu-
máticas melhor estudado até à data. 

O seu mecanismo de acção é de tal maneira rico
e variado que diferentes dosagens servem para tra-
tamento de diferentes patologias (patologia onco-
lógica, AR, psoríase e artrite psoriática, dermato-
miosite, doença inflamatória intestinal, entre ou-
tras). 

Os seus efeitos são múltiplos e variados, actuan-
do numa multiplicidade de vias metabólicas e,
consequentemente, uma miríade de efeitos adver-
sos. Os efeitos gastrointestinais são os mais fre-
quentes, e, na sua maioria, auto-limitados. No en-
tanto, a estomatite e úlceras orais levam alguns
doentes a suspender a terapêutica. São dose-de-
pendentes, e o uso de suplemento de folato pode
ajudar a reduzir a sintomatologia. A maior parte
dos episódios de elevação das transaminases são
temporários, podendo por vezes necessitar de uma
breve interrupção do MTX. O risco de alterações
histológicas e o desenvolvimento de fibrose hepá-
tica é baixo, mas é o suficiente para haver indica-
ção de suspensão definitiva da terapêutica e estu-
do invasivo se as alterações analíticas se mantive-
rem. Também nesta, o uso de ácido fólico tem um
papel preventivo importante. Dois dos efeitos
adversos mais temidos são a pneumonite de hiper-
sensibilidade e a mielotoxicidade. O efeito adver-
so pulmonar pode ocorrer em qualquer altura do
tratamento, e devido à rapidez da sua evolução o
desfecho pode ser fatal. Uma evolução crónica
pode manifestar-se como fibrose pulmonar. O des-
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piste de infecção pulmonar é mandatório. A pan-
citopenia pode ser um dos efeitos mais preocu-
pantes pois, para além de ser imprevisível e com
evolução muito rápida, pode ser fatal, dado o gra-
ve estado de imunossupressão que acarreta. Efei-
tos adversos cutâneos (p. ex: nodulose), do siste-
ma nervoso central (cefaleias, tonturas, vertigens),
oncológicos (relação com linfomas Hodgkin e não
Hodgkin), do sistema renal (alterações da depura-
ção de creatinina), ósseos (osteoporose localiza-
da), associação a infecções oportunistas, teratoge-
nicidade e reacções pós-dose fazem parte do enor-
me espectro de toxicidade do MTX.

O suplemento com folato veio melhorar a sin-
tomatologia secundária responsável por muitas
das suspensões de terapêutica com MTX, nomea-
damente da sintomatologia gastrointestinal, he-
pática, alopécia, hiperhomocisteinemia e, pensa-
-se, até prevenção da pancitopenia até um certo
ponto. 

O estudo de outras medidas preventivas que não
diminuam o efeito terapêutico do MTX, farmaco-
lógicas ou não farmacológicas, é essencial, de ma-
neira a se conseguir um maior tempo médio de
uso.

A monitorização destes efeitos é também um
assunto importante. A toxicidade hepática encon-
trou já lugar para ter recomendações específicas
para a sua monitorização. Para além de um RX ini-
cial, a toxicidade pulmonar não encontrou ainda
benefício na monitorização preventiva prévia à
sintomatologia clínica, à luz dos conhecimentos
actuais. Qual será a melhor maneira, e será que há
benefício na monitorização de toxicidade óssea ou
hematopoiética? 

Por todas estas questões, um painel multinacio-
nal de 751 Reumatologistas de 17 países estabele-
ceu recomendações multinacionais128 baseadas na
evidência e na opinião de peritos para o uso de
MTX na AR e outras patologias reumáticas. Estas
recomendações foram desenvolvidas no âmbito
da Iniciativa 3E («Evidence, Expertise, Exchange»)
que previa também o trabalho independente dos
diversos países participantes para desenvolvimen-
to de recomendações nacionais. As recomenda-
ções portuguesas para a utilização do MTX nas
doenças reumáticas são publicadas neste número
da Acta Reumatológica Portuguesa.129 Este docu-
mento permite-nos dispor de ferramentas práticas
na abordagem da terapêutica com MTX, da sua
monitorização, e das suas complicações.

No futuro, ciências como a farmacogenómica

podem ajudar numa melhor utilização e monito-
rização do MTX, num maior conhecimento não só
dos potenciais efeitos adversos do MTX, mas tam-
bém, possivelmente, de outros efeitos benéficos
podendo originar novas indicações terapêuticas.
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