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1. OBJETIVO 
Este protocolo objetiva nortear os cuidados previstos na terapia de administração 

de metotrexato (MTX) em altas doses, incluindo o resgate com ácido folínico (LCV), terapia 
componente de protocolos de quimioterapia curativa de pacientes pediátricos com leucemia 
linfoblástica aguda e linfomas não-Hodgkin de alto grau, assistidos no Hospital de Clínicas da 
Universidade Federal do Triângulo Mineiro (HC-UFTM). 
 
2. JUSTIFICATIVA  

Este protocolo se justifica para dar destreza e uniformidade ao atendimento em 
todas as suas fases, evitando-se condutas descentralizadas e permitindo diminuição de erros. 
 
3. CRITÉRIOS DE INCLUSÃO E DE EXCLUSÃO 

As informações aqui listadas são aplicáveis para cuidados de pacientes com idade 
inferior a 14 anos em programação de terapia anticâncer que impliquem na administração de 
MTX em altas doses, incluindo o resgate com LCV. Altas doses de MTX são definidas quando a 
dose total é ≥ 2 g/m2. 
 
4. ATRIBUIÇÕES, COMPETÊNCIAS, RESPONSABILIDADES 

Os processos de confecção e revisão das informações contidas neste protocolo são 
de responsabilidade dos médicos especialistas em Hematologia e Hemoterapia Pediátrica e 
Oncologia Pediátrica do HC-UFTM, em associação com equipe de biométricos da Unidade da 
Análises Clínicas e Anatomia Patológica (UACAP) do HC-UFTM. 
 
5. HISTÓRIA CLÍNICA E EXAME FÍSICO 
Não se aplica. 
 
6. EXAMES DIAGNÓSTICOS INDICADOS 
Dosagem sérica de MTX em rotina da UACAP. 
  
7. TRATAMENTO INDICADO E PLANO TERAPÊUTICO 
 
Ajustes de dose: 
São ajustes de dose total de MTX previstos nos seguintes cenários: 
a) Disfunção renal (grau 3 – 4): omitir o MTX endovenoso (EV) até grau 0 de toxicidade 
(resolvida). Introduzir 100% da dose. 
b) Disfunção hepática (grau 3 - 4): omitir o MTX EV até grau 0 – 2 de toxicidade. Iniciar com 
metade da dose. Escalonar dose para 50%-75% e a seguir 75%-100% nos intervalos previstos, 
caso não ocorra novamente toxicidade grau 3 - 4. 
c) Mucosite: para estomatite grau 2 de mais de 3 dias de duração, diminuir a dose em 30%. 
Para estomatite grau 3 – 4 suspender o MTX até resolução; retomar com 50% da dose e, 
subsequentemente, escalonar para 75%-100% da dose no intervalo de duas semanas, caso a 
toxicidade grau 3 – 4 não recorra. Nestes casos de persistência ou recorrência da mucosite, 
considerar sempre a cultura das lesões para identificação de vírus herpes. 
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Soro Glicofisiológico (SGF) 3-4L/m2 em 24h  
Bicarbonato de sódio 8,4% 40mL/L 

Cloreto de potássio 19,1% 8mL/L 

Cuidados pré-infusionais: 
a) Antes da prescrição do MTX, os pacientes não devem ter sinais de mucosite, diarreia, 
disfunção hepática ou renal. A leucometria deve ser > 1500/mm3 e contagem plaquetária deve 
ser > 80000/mm³. 
b) Suspensão de sulfa e anti-inflamatórios dois antes e no dia de infusão de MTX. 
c) Se possível, interromper inibidor bomba de prótons dois antes da infusão de MTX. 
d) Hidratação para adequada alcalinização urinária e adequado débito urinário. 
e) Sempre verificar antes do início do tratamento, a disponibilidade de LCV intravenoso 
na instituição. 
 
Hidratação para adequada alcalinização urinária: 
a) A hidratação pré-infusão de MTX objetiva a obtenção de potencial hidrogeniônico (pH) 
urinário ≥ 7. 
b) A infusão da Solução 1 deve ser iniciada duas horas antes do horário previsto para 
início de infusão de MTX. 

 
Figura 1: Solução 1 

 
c) Após infusão da solução, garantir de débito urinário seja superior a 70% do volume  total 
infundido. Caso a diurese não seja satisfatória, repetir a hidratação com 1 L/m2 com 
bicarbonato de sódio na concentração de 40 mEq/L em 2 h, podendo-se administrar 
furosemida na dose de 0,5 mg/kg para adequação de diurese. 
d) Aferição de pH urinário em amostra não estéril de última alíquota de urina. Utilizar 
aferição de pH urinário por gasômetro. 
e) Não interromper a infusão de Solução 1 até que o pH urinário seja conhecido. 
f) Se o pH urinário estiver abaixo de 7,0 aumentar o bicarbonato de sódio em 12,5 mEq/L.   
g) Após a infusão de nova alcalinização, nova aferição de pH urinário em amostra não 
estéril de   última alíquota de urina. Utilizar aferição de pH urinário por gasômetro. 
h) Iniciar a infusão de MTX se pH urinário ≥ 7. 
i) Iniciada a infusão de MTX, iniciar e manter infusão concomitante de Solução 2; 

Figura 2: Solução 2 

 
j) Manter a hidratação com Solução 3 em paralelo à infusão de MTX até que a dosagem 
sérica de MTX seja ≤ 0.1 μmol/L. 
k) Controle de seriado de peso para evitar sobrecarga hídrica. Se necessário, recorrer à 
administração de furosemida intravenosa. 
l) Manter aferição de pH urinário a cada micção do paciente.  
 
Terapia fotodinâmica: 
a) Garantir durante toda a internação a administração de terapia fotodinâmica pelo  Serviço de 
Odontologia. 
 

Soro Glicosado (SG) 5% 1L/m2 em 1-2h Bicarbonato de sódio 8,4% 40 mL/L 
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Administração de MTX: 
a) Dez por cento (10%) da dose total de MTX deve ser administrada em solução salina (100-
250 mL) em 30 minutos. 
b) Os demais 90% da dose total devem-se administrados nas 23,5 horas subsequentes em 
solução salina 500 mL. 
c) Não estender a infusão de MTX além de 24 horas, se houver atrasos na administração 
da dose total. Desprezar remanescente de MTX se infusão não se encerar em 24 horas. 
 
Monitorização laboratorial: 
a) Realizar diariamente os exames de creatinina, sódio e potássio séricos durante o 
resgate com LCV. 
b) Realizar regularmente a dosagem de bilirrubinas e transaminases durante o resgate 
com LCV. 
c) Realizar a dosagem sérica de MTX diariamente a partir da 42ª hora de início de 
infusão de MTX até dosagem ≤ 0.1 μmol/L. 
 
Resgate com ácido folínico: 
a) Iniciar o resgate com LCV na 36ª hora após o início da infusão de MTX, na dose de 
15mg/m² 6/6h. 
b) Manter infusões intravenosas seriadas de LCV de acordo com Quadros 1 e 2, após 
resultado da dosagem de MTX da hora 42 e 68, respectivamente. 
 
Quadro 1: Posologia de MTX na hora 42 

Dosagem sérica de MTX (hora 42) Dose de LCV 

0,25 a 1,0 mol/L 15 mg/m2 VO (via oral) 6/6 h 

1,0 a 2,0 mol/L 30 mg/m2 VO 6/6 h 

2,01 a 3,0 mol/L 45 mg/m2 VO 6/6 h 

3,01 a 4,0 mol/L 60 mg/m2 VO 6/6 h 

4,01 a 5,0 mol/L 75 mg/m2 VO 6/6 h 

> 5,0 mol/L 
Cálculo de dose de LCV = concentração (mol/L) x Peso 
do paciente. Deverá ser administrada por via EV 6/6h 

 
Quadro 2: Posologia de MTX na hora 68 

Dosagem sérica de MTX (hora 68) Dose de LCV 

0,2 a 0,5 mol/L 15 mg/m2 VO 12/12 h 

0,51 a 1,0 mol/L 15 mg/m2 VO 6/6 h 

1,01 a 2,0 mol/L 30 mg/m2 EV 6/6 h 

2,01 a 5,0 mol/L 50 mg/m2 EV 6/6 h 

5,01 a 10,0 mol/L 100 mg/m2 EV 6/6 h 

 

Caso o nível do MTX de 0,1 mol/L não tenha sido alcançado na próxima 
determinação, seguir Diagrama 1. 
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Diagrama 1: Dose de LCV para alcance de concentração sérica de MTX < 0,1 mol/L 
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Fonte 1: Protocolo de Tratamento da Leucemia Linfoblástica Aguda da Criança e do Adolescente; GBTLI-LLA 2009. 

 
c) Promover a diluição de dose de ácido folínico em solução salina (tabela 1). 
 
Tabela 1: Cuidados na Reposição de ácido folínico 

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

Reconstituição SG 5% ou SF 0,9% (administrar após reconstituição) 

Velocidade máxima de 
administração 

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

 
8. CRITÉRIOS DE INTERNAÇÃO 

A administração de MTX em altas doses, pela necessidade de monitorização de 
efeitos adversos tóxicos, requer a monitorização de níveis séricos e administração de antídoto 
específico deve ser feita durante internação hospitalar. 
 
9. CRITÉRIOS DE MUDANÇA TERAPÊUTICA 
Não se aplica. 
 
10. CRITÉRIOS DE ALTA OU TRANSFERÊNCIA 
Não se aplica. 
 
11. FLUXOGRAMAS 
Não se aplica. 
 
12. MONITORAMENTO 

O seguimento pós-alta hospitalar será em consultas ambulatoriais programadas por 
médico assistente. 
  
13. REFERÊNCIAS  
Protocolo de Tratamento da Leucemia Linfoblástica Aguda da Criança e do Adolescente; GBTLI-
LLA 2009. 



Protocolo. Administração de Metotrexato em Altas Doses em Pacientes Pediátricos. 
PRT.HC-UFTM-UHHO.003 – versão 2 

Página 7 de 7 
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