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Resumo

O metotrexato € o medicamento de primeira linha no tratamento da artrite reumatoide e pode ser utilizado em casos de lupus
eritematoso sistémico quando ha dificuldade no controle dos sintomas. Apesar de seu efeito no controle dos sintomas de diversas
doencas, o metotrexato pode causar uma série de efeitos adversos, incluindo eritema multiforme, que € uma reacdo de hipersensibilidade
caracterizada por Ulceras dolorosas que podem afetar a pele e a mucosa oral. Esse artigo apresenta o caso de uma paciente do sexo
feminino, 39 anos de idade, com diagndstico inconclusivo de lUpus eritematoso sistémico, que recebeu uma prescri¢do de 10 cépsulas
de metotrexato (2,5mg) a serem usadas por via oral uma vez por semana, sendo duas pela manhg, duas no almogo, duas no jantar,
duas na manha seguinte e duas no almoco. Entretanto, a paciente ndo compreendeu bem a prescri¢do e ingeriu toda a dose prescrita
para um més em uma semana. A paciente foi hospitalizada com multiplas Ulceras intra e extra orais, associadas a dor intensa, disfagia,
dificuldade de fala entre outros sinais e sintomas, impedindo alimentagdo e uso de medicac¢do por via oral. Durante a hospitalizacao,
a paciente recebeu tratamento com medicamentos de uso topico e laserterapia para controle da dor e da inflamagdo. A paciente teve
alta hospitalar apds nove dias de internacdo para continuar seu tratamento ambulatorial. Esse relato de caso mostra a importancia
de uma boa comunicagdo entre profissional de salde e paciente, especialmente no que diz respeito a compreensdo da prescrigdo
medicamentosa.

Palavras-chave: efeitos colaterais e reages adversas relacionados a medicamentos; eritema multiforme; doencas da boca; assisténcia
odontoldgica, lUpus sistémicos; metotrexato.

Methotrexate induced erythema multiforme: a case report of accidental overdose

Abstract

Methotrexate is the first-line treatment for rheumatoid arthritis (RA) and can be used in patients with systemic lupus erythematosus
(SLE) with poor symptom control. In addition to reducing disease symptoms, methotrexate can cause a series of side effects, including
erythema multiforme, which can affect oral mucosa and cause painful ulcerations. This article presents a case of a 39-year-old patient
with an unconfirmed diagnosis of SLE that received a prescription of 10 capsules of methotrexate (2.5 mg) to be used orally once a week.
However, the patient misunderstood the prescription and ingested the prescribed monthly dose in one week. She was hospitalized
with multiple intraoral and extraoral lesions, intense pain and dysphagia. In addition to that, she could not take oral antibiotics and
had difficulty ingesting solid food. During hospitalization, the patient was treated with topical medications and laser therapy for pain
and other symptoms and was released after 9 days to continue outpatient treatment. This case report shows the importance of good
communication between health care professional and patient, especially regarding the understanding of the drug prescription.

Key words: drug-related side effects and adverse reactions; erythema multiforme; mouth disease; dental care; systemic lupus
erythematosus, methotrexate.

Introdugéo infantil, o metotrexato impede a proliferacdo celular pela inibicdo
da enzima diidrofolato redutase.? Em doses mais baixas foi
O metotrexato é um medicamento antirreumatico modificador da  demonstrado um efeito descrito como “semelhante ao esterdide”
atividade da doenca (DMARD) usado desde 1980 como tratamento ~ no tratamento de AR e outras doengas reumaticas. O mecanismo
de escolha para artrite reumatoide (AR).! Usado inicialmentecomo ~ de a¢do na AR envolve libera¢do de adenosina, diminui¢do da
um medicamento antimetabdlito no tratamento da leucemia expressdo de proteinas de adesdo e citocinas pro-inflamatorias.*
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Embora o metotrexato ndo seja o tratamento de primeira escolha
para o lUpus eritematoso sistémico (LES), € bem conhecido seu
efeito de remissdo dos sintomas em pacientes que ndo respondem
a hidroxicloroquina.® Os efeitos adversos do metotrexato incluem
estomatite ulcerativa, leucopenia, nduseas, mal-estar, fadiga,
febre, calafrios, tontura, baixa resisténcia a infeccbes e doses
altas comumente provocam eritema multiforme (EM).*

O EM é uma reacdo imune mucocutanea aguda que pode ser
desencadeada por infeccdo, certos medicamentos ou estimulos
antigénicos.® As lesdes da mucosa bucal se apresentam como
bolhas erosivas e dolorosas, onde crostas hemorragicas espessas
podem afetar a fala, a dieta e a ingesta liquida.® Pode ter duracdo
de 3 a 6 semanas, requer suspensdo imediata do medicamento
e tratamento de acordo com a gravidade dos sinais e sintomas.”

Relato do caso

Paciente de 39 anos de idade, sexo feminino, portadora de doenca
reumatoldgica sob investigacdo, apresentou multiplas ulceragdes
da mucosa bucal, crostas e fissuras nos labios, febre, ulceragées
nas maos e nos pés, gastralgia, disfagia e diarreia, impossibilitando
alimentacdo e utilizagdo de medicac¢des por via oral, acarretando
sua hospitalizagdo no Hospital Universitario de Brasilia.

Nos ultimos dois anos, a paciente relatou artralgia, edema nas
maos, cotovelos e joelhos, placas eritematosas difusas dolorosas,
ulceragGes orais e genitais, alopecia e fotossensibilidade. Teve
como hipdteses diagndsticas LES, vasculite sistémica, doenca
indiferenciada do tecido conjuntivo, cujo tratamento incluia
metotrexato, prednisona e azatioprina.

Durante consulta ambulatorial, recebeu prescricdo de uma dose
semanal de 25 mg de metotrexato por via oral, sendo 2 capsulas
de 2,5 mg em cada refei¢do até completar 10 capsulas, seguindo-
se pausa de uma semana e reinicio do esquema. No entanto a
paciente ingeriu duas cadpsulas a cada refeicdo, sem intervalo, até
completar 40 cdpsulas, dose que deveria ser tomada dividida em
quatro semanas. Apos alguns dias, se desenvolveram multiplas
lesGes ulcerativas extraorais e intraorais, compativeis com o
diagndstico de EM.

No primeiro dia de hospitalizacdo, foram observadas lesdes
extraorais localizadas no nariz e no ldbio inferior e Ulceras
intraorais em borda de lingua e mucosa oral (Figura 1). Devido
as lesdes na cavidade oral associadas a disfagia, diarreia e
epigastralgia, a paciente estava impossibilitada de ingerir
alimentos sdlidos, liquidos e medicamentos, além de ndo
conseguir realizar higiene oral. Também foram observadas lesdes
nos pés e nas maos (Figura 2).

Foi iniciada terapia de hidratacdo venosa e administracdo de
medicagdes por via parenteral. Foram prescritos metoclopramida
10 mg trés vezes ao dia, dipirona sddica 1000 mg de 8/8 horas,
tramadol 100mgde 8/8 horas, além dos antibidticos ciprofloxacino
400 mg de 12/12 horas e clindamicina 600 mg de 6/6 horas
por via intravenosa devido a infec¢do secundéria. Também foi
realizado tratamento tdpico das Ulceras orais usando nistatina,
hidréxido de aluminio e corticosterdides. Foi estabelecida rotina
de limpeza bucal com solu¢do de digluconato de clorexidina a
0,12%, aplicagdo topica de triancinolona em orabase nas lesdes
das mucosas e dexpantenol nos labios. Foi mantida alimentacédo
pastosa e liquida por via oral, que a paciente ingeria com alguma
dificuldade amenizada pela aplicacdo de anestésico tdpico
lidocaina gel 20 mg/g na mucosa bucal.
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No entanto, diante da auséncia de melhora significativa apds 3 dias
(Figura 3A), foi iniciada laserterapia (Figura 3B) para auxiliar no
processo de cicatrizagdo. As aplicagGes de laser (Therapy XT, DMC,
Brasil) foram realizadas uma vez ao dia, por 5 dias consecutivos,
utilizando luz vermelha visivel de 680 nm de comprimento de
onda e laser infravermelho de 760 nm de comprimento de onda,
com dose de 4 J/cm? e tempo de irradiacdo de 40 segundos.

No nono dia de internagdo, a paciente recebeu alta apresentando
significativa melhora das lesGes orais e da disfagia (Figura 4) e foi
orientada a continuar seu acompanhamento reumatolégico.

Figura 1. (A) UlceragBes na mucosa labial e no nariz; (B) Aspecto
dos ldbios e da mucosa intraoral; (C) Ulcera localizada na borda
lateral da lingua; (D) Ulcera localizada na mucosa jugal.

Figura 2. Exame clinico no primeiro dia de hospitalizagdo. Aspecto
compativel com vasculite, Ulceras localizadas nos dedos das méaos,
além da aparéncia cianotica dos dedos
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Figura 3. Melhora parcial do aspecto das lesGes orais (A, B) e
laserterapia (C) no 32 dia de hospitalizacdo.

Figura 4. Exame clinico no 92 dia de hospitalizagdo mostrando
resolucdo significativa das lesdes intraorais e extraorais.

Discussao

Apresentamos aqui um relato de manifesta¢des bucais induzidas
por overdose acidental de metotrexato. Relatos de efeitos adversos
com uso de metotrexato ndo sdo raros, porém é importante discutir
0 contexto em que esses efeitos foram observados. Em doses
terapéuticas, o metotrexato é um medicamento eficaz, embora a
toxicidade possa ser um problema para alguns pacientes.!

Observamos que, além da prescricdo correta, é necessario garantir a
compreensao do paciente sobre o uso do medicamento. E importante
a capacita¢do e o empoderamento do paciente para o gerenciamento
de sua medicacdo, principalmente no manejo de doengas cronicas.’
Geralmente, o metotrexato é prescrito na dose de 7,5 —25 mg uma
vez por semana.? Infelizmente, nossa paciente entendeu de forma
errbnea a prescricdo, o que acabou acarretando sua hospitalizagdo.

A comunicacdo inadequada entre profissional de salde e paciente
pode ser causa de baixa adesdo ao tratamento’ ou, como no
caso apresentado, pode desencadear uma reacdo de toxicidade
severa. Embora tenha ficado claro que a prescri¢do foi realizada
corretamente, a compreensao da paciente sobre a dosagem da
medicacdo foi inapropriada.

No primeiro dia de internagao, foi prescrita medicagdo de uso tdpico
para o tratamento das lesdes intra e extraorais. Como ndo houve
melhora significativa, a laserterapia foi recomendada. Estudos
indicam a eficdcia da laserterapia para prevengdo e tratamento
da mucosite oral que se manifesta em decorréncia de alguns
tratamentos oncoldgicos.’ Lasers de baixa intensidade aumentam
o metabolismo celular, estimulando a atividade mitocondrial,
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atuando como agente analgésico, antinflamatdrio e reparador nas
lesGes da mucosa.’? No presente caso, foi perceptivel o efeito da
laserterapia no alivio da dor e na modulagdo da inflamacdo.

Além disso, é importante enfatizar a contribuicdo da equipe
multidisciplinar para as decisGes de tratamento visando a melhor
evolucdo durante a hospitalizagdo. No presente caso, o cirurgido-
dentista teve um papel fundamental pois as lesGes bucais provocavam
significativa limitagdo ao tratamento e a qualidade de vida da paciente.

Conclusdo

A comunicacgdo efetiva entre profissional de salde e paciente é
essencialem relagdo a compreensao da prescricdo medicamentosa
para a prevencado de erros relacionados ao uso de medicamentos.
O envolvimento de equipe multidisciplinar em saude pode
diminuir riscos e melhorar a qualidade do tratamento ofertado
aos pacientes. Em sintese, o caso acima exemplifica a importancia
da comunicagdo entre profissional de saude e paciente e também
entre os préprios profissionais de saude.
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