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RESUMO

A ulceracao oral grave provocada por uso de metotrexato apresenta-se como um dos efeitos adversos
que a medicacgdo pode ocasionar e geralmente ndo sdo identificadas pelos profissionais de saude. A
terapia com laser de baixa intensidade tem sido utilizada para tratamento coadjuvante de Ulceras
uma vez que gera aceleracdo na reparacdo dos tecidos, reducdo do edema e da dor, e apresenta
efetiva acdo anti-inflamatoria com estimulacdo a proliferacdo de fibroblastos, regeneracéo tecidual,
resposta imunoldgica e neovascularizacdo. Este estudo € justificado devido aparecimento das
ulceragdes orais ocorrerem de 11% a 17% dos pacientes tratados com MTX e geralmente ndo sdo
identificadas pelos profissionais de saude como efeito colateral da medicagdo, ocasionando
dificuldade no tratamento. Diante deste contexto, o artigo tem por objetivo relatar um caso clinico
de diagnostico e tratamento de ulceracdo oral provocada por uso de metotrexato por meio da
interrupcao da medicacdo e laserterapia como terapéutica coadjuvante. Foi possivel obter resolucédo
do quadro clinico, ndo havendo recidivas ou queixas algicas ap6s o tratamento.

Palavras-Chaves:Lasers, Metotrexato, Relatos de Casos, Ulceras Orais.

ABSTRACT

Severe oral ulceration caused by the use of methotrexate is one of the adverse effects that medication
can cause. Low-level laser therapy has been used for ulcer therapy since it accelerates tissue repair,
reduces edema and pain, and has an effective anti-inflammatory action with stimulation of fibroblast
proliferation, tissue regeneration, immune response and neovascularization. The prevalence of
involvement of oral ulcerations occurs in 11% to 17% of patients treated with MTX and generally
health professionals have difficulties in associating these oral manifestations as a side effect of the
medication, causing delays and difficulties in treatment. In this context, the article aims to report a
clinical case of diagnosis and treatment of oral ulceration caused by the use of methotrexate by
stopping the medication and using laser therapy as an adjunctive therapy. It was possible to obtain
resolution of the clinical picture, with no recurrences or pain complaints after the treatment.

Keywords:Lasers, Methotrexate, Case Reports, Oral Ulcer.

1 INTRODUCAO

O metotrexato (MTX) é um medicamento com acdo antimetabolito do acido félico e agente
imunossupressor, é essencial para a sintese de DNA reduzindo a proliferacéo celular'?. E utilizado
em altas doses no tratamento de neoplasias e baixas doses em doencas inflamatdrias visando
modular e suprimir a inflamacdo em casos de artrite reumatoide, psoriase ou como parte da

quimioterapia para cancer?3#,
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A toxicidade do metotrexato € frequentemente observada em pacientes com depuragdo
reduzida de metotrexato e aumento da acumulagdo devido a insuficiéncia renal®. No sangue o
medicamento é conjugado com albumina e excretado pelos rins, sua interagdo com medicamentos
que diminuem a eliminacéo renal e inibem a sintese de acido folico ou diminuem a ligacdo do MTX
as proteinas pode desencadear efeitos adversos®. A maioria das reacdes adversas sio estomatite,
fadiga, dores de cabeca e ndusea, além da mielossupressdo, doenca hepatica, fibrose pulmonar e
renal, mucosite grave e sindrome de Stevens Johnson®’.

Os efeitos adversos séo classificados em quatro categorias, sendo elas: dependente da dose
que inclui os casos de toxicidade mucocutanea e gastrointestinal; ou idiossincratico; efeitos devido
a dose cumulativa e efeitos retardados apos a interrupgdo do tratamento®.

O MTX afeta principalmente as células de rapida rotatividade incluindo as da mucosa e da
medula dssea, podendo causar mielossupressio e mucosite em suas reagdes adversas®. Ulceragio
oral grave pode ocorrer de 11% a 17% dos pacientes tratados com MTX em doses baixas e
geralmente n&o sdo identificadas pelos profissionais de salide como efeito colateral da medicacdo®?,
sendo dolorosas, sem origem traumatica e geralmente ndo respondem adequadamente a tratamentos
convencionais com corticosteroides, sendo necessario a modulacdo da dose ou mesmo interrupgédo
e troca de medicamento”*1°,

O tratamento da toxicidade aguda de metotrexato pode abranger diversas medidas, dentre
elas a suplementacdo com &cido folico que melhora a tolerancia gastrointestinal e evita a toxicidade
hematoldgica®. Na presenca de mucosite ou Ulceras recomenda-se a hidratagdo a fim de aumentar a
eliminagdo renal da droga e a adicdo de &cido folico como antidoto e corticosterdides ou
combinagao™1°.

A terapia com laser de baixa intensidade tem sido utilizada para tratamento coadjuvante de
Ulceras uma vez que gera aceleracdo na reparacdo dos tecidos, reducdo do edema e da dor, e
apresenta efetiva acao anti-inflamatéria com estimulacéo a proliferacéo de fibroblastos, regeneracédo
tecidual, resposta imunoldgica e neovascularizagdo!2, O laser apresenta radiagdes encontradas nos
espectros de luzes que diferenciam das ultravioletas e infravermelhos, sendo percorrida pelo
espectro visivel. Os processos de radiaces ndo apresentam aspectos invasivos sendo aceita entre 0s
tecidos®3.

O laser vermelho tem sido utilizado amplamente com objetivo de promover melhor
resolugdo de processos inflamatorios, reducdo da dor, evitar a ocorréncia de edema, bem como

preservar tecidos e nervos adjacentes ao local da injuria, sendo determinados através do
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comprimento de onda entre 600 e 1000nm e poténcias de ImW a 5W/cm2. Poténcias muito baixas
(2,5 W/cm2) ou muito elevadas (25 W/cm?2) ainda podem ocasionar efeitos inversos!4.

Chamorro-Petronacci et. al., (2019)° realizou um estudo acerca da terapéutica empregada a
casos de Ulceras orais causadas por uso de MTX utilizando 24 casos relatados. A via de
administracdo do medicamento foi por via oral em 23 pacientes, os quais desenvolveram Ulceras na
cavidade oral. O tratamento mais comum para cicatrizacdo das ulceracdes foi o abandono do MTX
e 0 tratamento com acido folico em 29% seguido pelo simples abandono do MTX em 25% dos
casos. O MTX foi retirado em 12,5% dos casos e 0s pacientes receberam outros tratamentos, como
antibioticos e corticosterdides sistémicos. As medidas menos frequentemente utilizadas foram o
tratamento simples com &cido félico (4,17%) e a reducdo do tratamento com &cido félico e o uso de
corticosterdides (4,17%).

Estudos tem sido realizado acerca da opc¢do de tratamento de Ulceras orais por meio de
concentrados de plaquetas que permite o uso de fatores de crescimento sem a parede celular das
plaquetas, com resultados promissores e evitando efeitos colaterais dos corticosteroides?®.

Este estudo € justificado devido aparecimento das ulceracGes orais ocorrerem de 11% a
17% dos pacientes tratados com MTX e geralmente ndo sdo identificadas pelos profissionais de
salide como efeito colateral da medicacéo, ocasionando dificuldade no tratamento®. Diante deste
contexto, o artigo tem por objetivo relatar um caso clinico de diagndstico e tratamento de ulceragéo
oral provocada por uso de metotrexato por meio da interrupcdo da medicacédo e laserterapia como

terapéutica coadjuvante.

2 RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 76 anos, procurou o servico de cirurgia e traumatologia
bucomaxilofacial do Hospital Coronel Mota com queixa principal de dor, inapeténcia, disfagia e
surgimento de lesdes em mucosa oral. No decorrer do questionamento clinico inicial, verificou-se
fazer uso de polifarméacia (Nistatina, Fluconazol Gingilone, Cetoconazol, Aciclovir, Sulfato
Ferroso, Omeprazol, Hidroxido de Aluminio, Secnidazol e Dexametasona pomada), decorrentes de
varias prescrigdes das especialidades percorridas devido ao quadro clinico atual. No aprimoramento
da anamnese, paciente relatou ser portadora de artrite reumatoide e fazer uso constante ha 06 meses
de metotrexato na concentragdo de 7,5 mg nas segundas-feiras e 5mg nas quintas- feiras , acido
félico 5mg uma vez por semana, predinisona 10 mg dose Unica uma vez ao dia e carbonato de calcio
400mg + vitamina D, um comprimido duas vezes ao dia. Ao exame fisico extrabucal foi verificado

historico de lesbes bolhosas em braco e mao direita, mas ja rotas no momento da consulta. Ao exame
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clinico intrabucal observou-se area de vermelhiddo generalizada e regides de ulceracdo recobertas
por pseudomembrana dolorida e sangrante em mucosa oral com maior exacerbagao na regiéo jugal

bilateral e labio inferior, conforme Figuras 1 e 2.

Figura 1: Exame clinico intrabucal demonstrando areas de vermelhiddo e regides de ulceragdes recobertas por

]

pseudomembrana

Figura 2: Exame clinico intrabucal demonstrando areas de vermelhiddo e regifes de ulceracdes recobertas por
pseudomembrana

Braz. J. of Develop., Curitiba, v. 6, n. 9, p.70544-70552 ,sep. 2020. ISSN 2525-8761



JRrazilian Journal of Development

Baseado nos exames clinicos e no historico do uso de MTX, sugerimos a hipétese
diagndstica de Ulceras provocadas por uso de metotrexato. Ao ser sugerido via parecer junto ao
médico reumatologista a possibilidade de suspensdo ou modulacdo do medicamento MTX, foram
suspensas as medicacgdes e polifarmacias de indicacGes empiricas para o tratamento das lesGes.
Foram apenas mantidas as medicagdes restritas ao tratamento da artrite reumatoide. A0 mesmo
tempo foi instituido como tratamento de suporte para as Ulceras orais 10 sessdes de laserterapia
utilizando o equipamento Therapy XT (DMC) com poténcia de 2J, a fim de auxiliar no processo de
cicatrizacdo das lesdes. Apos 15 dias de tratamento foi observado melhora do quadro clinico com

cicatrizacdo das ulceragdes, conforme Figuras 3 e 4.

Figura 3: Melhora clinica com cicatrizacdo das ulceracGes 15 dias ap6s o tratamento
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Figura 4: Melhora clinica com cicatrizacdo das ulceracdes 15 dias apds o tratamento

3 DISCUSSAO

As opcdes de tratamento de Ulceras orais induzidas por uso de metotrexato podem abranger
diversas medidas'®. A suplementacdo com 4&cido folico proporciona melhora a tolerancia
gastrointestinal e evita a toxicidade hematol6gica®. No entanto, quando ha presenca de mucosite ou
Ulceras recomenda-se a hidratacdo a fim de aumentar a eliminacéo renal da droga e a adi¢do de &cido
folico como antidoto e corticosterdides ou combinacdo®1°. Entretanto, a literatura apresenta diversos
casos em que a suspensdo da medicacdo ou modulacdo por certo periodo foi suficiente para
resolugéo do quadro clinico?*#.

O uso de um tratamento coadjuvante pode representar um auxilio no reparo tecidual das
ulceragBes, porém deve-se priorizar a resolucio da causa das lesdes*. O uso da terapia a laser pode
gerar aceleracdo na reparacdo dos tecidos, reducdo do edema e dor, além de apresentar efetiva acao
anti-inflamatoria com estimulacdo a proliferacdo de fibroblastos, resposta imunoldgica e
neovascularizagdo!!. Entretanto, é importante considerar que diferentes reacdes teciduais podem ser
obtidas na terapéutica com lasers de baixa poténcia, dependendo de fatores de nutri¢do tecidual e

sistémica, idade e sexo'?

4 CONCLUSAO
Pode-se concluir que o uso do metotrexato pode provocar Ulceras orais, dentre outros efeitos

adversos. O tratamento deve abranger a suspensdo ou modulagdo do medicamento, bem como fazer
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0 uso de terapias coadjuvantes que visem auxiliar no processo de cicatrizagdo da lesdo, como a
laserterapia. No caso clinico relatado foi possivel obter resolugdo do quadro clinico por meio da
suspensdo da medicacéo e terapia a laser de baixa intensidade, ndo havendo recidivas ou quaisquer

queixas apos o tratamento.

REFERENCIAS

1. HORIE, N. et al. Methotrexate-related lymphoproliferative disorder arising in the gingiva of
a patient with rheumatoid arthritis. Australian dental journal, v. 60, n. 3, p. 408-411, 2015.

2. ARAUJO, Maria Inés; PIASTRA, Paola; COLINA, Cecilia. Mucositis oral como
consecuencia del uso de Metotrexato. Revista Salud Militar, v. 38, n. 1, p. 60-66, 2019.

3. HAIDER, Lubaina et al. Low-dose Methotrexate Toxicity in the Setting of Vancomycin-
induced Acute Kidney Injury. American Journal of Medical Case Reports, v. 8, n. 7, p. 206-209,
2020.

4, OBATA, Kyoichi et al. Methotrexate-Associated Lymphoproliferative Disorder Developed
Ectopically in the Maxillary Gingiva and Bilateral Lungs. Case Reports in Medicine, v. 2020, 2020.

5. CHAMORRO-PETRONACCI, Cintia et al. Management options for low-dose
methotrexate-induced oral ulcers: A systematic review. Medicina oral, patologia oral y cirugia
bucal, v. 24, n. 2, p. 181, 2019.

6. FERRARI, Bruno et al. Manifestaciones mucocutaneas de intoxicacion por
metotrexato. MEDICINA (Buenos Aires), v. 78, n. 1, p. 50-53, 2018.

7. QINDEEL, Maimoona et al. Surfactant-Free, Self-Assembled Nanomicelles-Based
Transdermal Hydrogel for Safe and Targeted Delivery of Methotrexate against Rheumatoid
Acrthritis. ACS nano, v. 14, n. 4, p. 4662-4681, 2020.

8. DEEMING, G. M. J.; COLLINGWOQD, J.; PEMBERTON, M. N. Methotrexate and oral
ulceration. British dental journal, v. 198, n. 2, p. 83-85, 2005.

9. PETRONACCI, Cintia Micaela Chamorro et al. Opciones de tratamiento para el manejo de
las Ulceras orales inducidas por metotrexato a dosis baja. Revision sistematica. Medicina oral,
patologia oral y cirugia bucal. Ed. espafiola, v. 25, n. 1, p. 17-26, 2020.

10.  AHMED, Eman Magdy et al. Evaluation of topical human platelet lysate versus topical
clobetasol in management of methotrexate-induced oral ulceration in rheumatoid arthritis patients:
Randomized-controlled clinical trial. International immunopharmacology, v. 73, p. 389-394, 2019.

11.  RIBEIRO, Thaina Eugenia; MARANGONI, Analucia Ferreira. 13. Avaliacdo do efeito da
fotobiomodulagdo em ulcera traumatica em criancas: relato de caso clinico. Revista Cientifica
UMC, v. 5, n. 1, 2020.

Braz. J. of Develop., Curitiba, v. 6, n. 9, p.70544-70552 ,sep. 2020. ISSN 2525-8761




JRrazilian Journal of Development

12. RODRIGUES, Matheus Francisco Barros et al. Cicatrizacao de ferida cirurgica tratada com
laser de baixa intensidade: relato de caso. ARCHIVES OF HEALTH INVESTIGATION, v. 9, n. 1,
2020.

13. DE AQUINO, José Milton et al. Aplicacdo da laserterapia de baixa intensidade na
odontologia: revisdo integrativa. Revista Eletronica Acervo Saude, n. 39, p. e2142-e2142, 2020.

14, RODRIGUES, VANESSA ALVES. EFEITO DO DIODO EMISSOR DE LUZ (LED) E
LASER COM BAIXA INTENSIDADE NA CICATRIZACAO DE FERIDAS DE RATOS
SAUDAVEIS E DIABETICOS. 2019.

Braz. J. of Develop., Curitiba, v. 6, n. 9, p.70544-70552 ,sep. 2020. ISSN 2525-8761




