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Mucosite por Metotrexato em Paciente com Artrite Reumatoide: Relato de Caso
Methotrexate Mucositis in a Patient with Rheumatoid Arthritis: Case Report
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Resumo

A artrite reumatoide é uma doenca caracterizada pela presencga de poliartrite periférica simétrica causada pela destruicdo das
articulagdes devido a erosdes dsseas, 0 que leva a deformidade das regides. Um dos tratamentos de base para a doencga é o
uso do medicamento Metotrexato, um tipo de DMCD (droga modificadora do curso da doenga), responséavel por reduzir os sinais
e sintomas da atividade da artrite reumatoide. Neste relato, serd abordado a efeito da fototerapia de baixa intensidade no
tratamento da mucosite oral em uma paciente de 67 anos de idade, do sexo feminino, com Artrite Reumatoide, com queixa de
sintomatologia dolorosa e dificuldade para se alimentar, com leséo cujo aspecto era ulcerativo, sangrante, apresentando edema,
eritema e pseudomembranas, ocupando quase todo o labio inferior e parte do labio superior. Foi feito o tratamento da lesdo com
Laserterapia de baixa intensidade vermelha, que é op¢ao quando se trata de mucosites, pois tem func¢des anti-inflamatdrias e de
analgesia. Apos quatro sessoes, foi observada a cicatrizacdo total das lesbes, proporcionando a paciente melhora nas fungfes
orais bésicas e melhora da qualidade de vida consequentemente.

Descritores: Mucosite Oral; Metotrexato; Lasers; Terapia com Luz de Baixa Intensidade.

Abstract

Rheumatoid arthritis is a disease characterized by the presence of symmetrical peripheral polyarthritis caused by the destruction
of joints due to bone erosion, which leads to deformity of the regions. One of the basic treatments for the disease is the use of the
drug Methotrexate, a type of DMCD (a drug that modifies the course of the disease), which is responsible for reducing the signs
and symptoms of rheumatoid arthritis activity. In this report, the effect of low intensity phototherapy in the treatment of oral
mucositis in a 67-year-old female patient with rheumatoid arthritis will be addressed, complaining of painful symptoms and difficulty
to feed, with an ulcerative, bleeding lesion, presenting edema, erythema and pseudomembranes, occupying almost the entire
lower lip and part of the upper lip. The lesion was treated with low red intensity Lasertherapy, which is an option when it comes to
mucositis, as it has anti-inflammatory and analgesic functions. After four sessions, it was observed the total healing of the lesions,
providing the patient with improvement in basic oral functions and consequent quality of life.

Descriptors: Oral Mucositis; Methotrexate; Lasers; Low-Level Light Therapy.

Resumen

La artritis reumatoide es una enfermedad caracterizada por la presencia de poliartritis periférica simétrica causada por la
destruccion de las articulaciones debido a la erosion de los huesos, lo que provoca la deformacién de las regiones. Uno de los
tratamientos basicos de la enfermedad es el uso de la droga Methotrexate, un tipo de DMCD (un farmaco que modifica el curso
de la enfermedad), que es responsable de reducir los signos y sintomas de la actividad de la artritis reumatoide. En este informe
se abordara el efecto de la fototerapia de baja intensidad en el tratamiento de la mucositis oral en una paciente de 67 afios de
edad con artritis reumatoide, que se queja de sintomas dolorosos y dificultad para alimentarse, con una lesion ulcerosa y
sangrante, que presenta edema, eritema y seudomembranas, ocupando casi todo el labio inferior y parte del labio superior. La
lesién fue tratada con Laserterapia de baja intensidad de rojo, que es una opcion cuando se trata de mucositis, ya que tiene
funciones antiinflamatorias y analgésicas. Después de cuatro sesiones, se observé la curacion total de las lesiones, lo que
proporciond al paciente una mejora de las funciones orales basicas y la consiguiente calidad de vida.

Descriptores: Mucositis Oral; Metotrexato; Rayos Laser; Terapia por Luz de Baja Intensidad.

INTRODUCAO

A artrite reumatoide é uma doenga
autoimune inflamatéria sistémica determinada pela
deforminadade das articulagoes periféricas, devido
0 acometimento da membrana sinovial. Ocorre
maior envolvimento das maos e dos pés. Sua
prevaléncia é maior em mulheres e sua incidéncia
aumenta com a idade. Com carater cronico e
destrutivo a progressdao da doenca pode
proporcionar uma grande limitacdo funcional, perda
de capacidade para realizagdo de atividades e de
qualidade de vida®.

De acordo com os autores anteriormente
citados, para o tratamento de base da artrite
reumatoide sao usadas as DMCDS, as chamadas
drogas modificadoras do curso da doencga, e atuam
gue blogueando a inflamacdo das articulagcdes,
inibindo o desenvolvimento de erosdes e danos
irreversiveis. O Metotrexato (MTX) é um tipo de
DMCD que reduz os sinais e sintomas da atividade
da artrite reumatoide, bloqueia a progressado das
lesBes radiograficas e melhora o estado funcional
do paciente, mesmo sendo usado em baixas doses
em pacientes portadores da doencga?.
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O MTX é um farmaco antimetabdlico
estabelecido utilizado para tratar tanto condicdes
benignas quanto malignas. Sendo um analogo do
acido folico, ele interfere na sintese de bases de
DNA por inibicAo de enzimas da via de folato,
particularmente de di-hidrofolato (DHF) redutase.
Este efeito pode bloquear o ciclo celular, que é o
principal mecanismo do efeito anti-neoplasico da
droga. Ao bloquear a replicagdo das células
estimuladoras imunitarias, 0 MTX inibe a producao
de mediadores inflamatorios, o que € benéfico para
0 tratamento da artrite reumatoide (AR) e da
psoriase?.

Desta forma, esse medicamento esta
diretamente associado a estomatotoxicidade
através da producéo de citocinas inflamatérias que
agem diretamente sobre o epitélio humano. Assim,
desempenha um papel significativo no inicio e na
evolucdo de efeitos colaterais que afetam a
gualidade de vida dos pacientes®.

A toxicidade aguda é rara e se apresenta
com mucosite, ulceragdo da pele e pancitopenia. O
acometimento do tecido epitelial de revestimento,
principalmente da mucosa, se apresenta em forma
de mucosite. Embora seja seguro e utilizado
amplamente em baixas doses a presenca dos
efeitos adversos ja citados indicam uma toxicidade
aguda grave uma vez que o medicamento inibe a
rotatividade de células®.

Os tipos de tratamento para a mucosite oral
(MO) englobam abordagens profilaticas, como
conscientizacdo para a melhoria da higiene bucal,
e a ndo ingestdo de alimentos codimentados e
tabaco. Também é recomendado a utilizagdo de
camomila, betametasona, benzidamida, lidocina,
polimixina e do acido acetilsalicilico. Além de
lozenges, trombamicina, lasers de baixa poténcia,
crioterapia, entre outros recursos terapéuticos®.

O laser de baixa poténcia atua a nivel
celular, através de interacdo fotoquimica. O
comportamento dos linfcitos se altera, de forma
a aumentar sua proliferacdo e ativacdo devido
aos seus efeitos do laser de baixa poténcia, assim
como os macrdfagos que aumentam a fagocitose.
Desta forma a secrecdo de fatores de
crescimento de fibroblasto e a intensidade da
reabsorcao tanto de fibrina quanto de colageno é
aumentada. Além de colaborarem com a
elevacdo da motilidade de células epiteliais, a
guantidade de tecido de granulagdo, e podem
ainda diminuir a sintese de mediadores
inflamatérios” 8.

Com base nos extensos estudos pioneiros
do trabaho da Tiina Karu, em 1989, foi proposto que
a enzima terminal da cadeia respiratéria do
citocromo C oxidase localizada na mitocéndria atua
como receptor para a regido atingida pelo laser
vermelho de baixa poténcia em células
eucaritticas, e a modulacao do estado redox da
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mitocéndria gera reacdes secundarias através de
moléculas de sinalizacéo celular’?, o que resulta na
producdo de ATP (adenosina trifosfato), dessa
forma elevando a atividade metabdlica das células,
contribuindo no processo de cicatrizacdo da
lesédo®1t

CASO CLINICO

Paciente do sexo feminino, 67 anos,
leucoderma, com diagnéstico de  Artrite
Reumatoide, procurou tratamento odontolégico na
area de estomatologia, queixando-se de mucosite
oral cujo aspecto era ulcerativo, sangrante,
apresentando edema, eritema, e
pseudomembranas, ocupando quase todo o labio
inferior e parte do labio superior. Além disso, foi
relatada sintomatologia dolorosa e dificuldade para
se alimentar. (Figuras 1 e2).

(&% iy

Figura 2. L4bio superior no primeiro dia de avaliag&o.

Durante a anamnese foi revelado que a
paciente era portadora de Artrite Reumatoide e que
para tratamento e controle da doenca fazia o uso
de diversos medicamentos, dentre eles o
Metotrexato, cujo um dos efeitos colaterais é a
estomatite. A partir disso foi iniciado o tratamento
da lesdo com Laserterapia de baixa intensidade
vermelha onde foi usado o Laser Bio Wave LLT
Dual, Kondortech de baixa poténcia, com a luz
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vermelho visivel 660 nm, dose de 3 J/cm2, 40mW
de energia de saida (recomendada para mucosite),
com aplicacao de 0.3 mm de distancia e tempo de
1 minuto e 40 segundos. (Figuras 3 e 4).

Figura 3. Terapia fotodindmica sendo realizada.

Figura 4. Laser terapéutico BioWave Dual de baixa poténcia.

A aplicacéo do Laser foi feita primariamente
nas margens da lesdo e depois sobre seu leito.
Foram realizadas quatro sessdes semanais de
terapia fotodindmica, com o tratamento durando um
més. (Figuras 5, 6, 7 e 8).

Figura 5. Aspecto de lesdo no labio inferior apds 12 sesséo de
terapia fotodinamica. Tempo: 7 dias
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Figura 6. Aspecto de lesdo no labio superior ap6s 12 sesséo de
terapia fotodindmica. Tempo: 7 dias.

Figura 7. Aspecto da les@o no labio inferior apés a 3?2 sesséo de
terapia. Tempo: 21 dias.

Figura 8. Aspecto da lesdo no labio superior apés a 3?2 sessdo de
terapia. Tempo: 21 dias.

Além da laserterapia, a medicacdo (MTX)
foi suspensa e prescrito Ad-Muc pomada 10g,
somado a higienizacdo com soro fisioldgico 3 vezes
ao dia. Ap6s quatro sessBes de terapia
fotodindmica, a paciente recebe alta, sem
apresentar sintomatologia dolorosa e nenhum
aspecto da lesdo, recuperando assim estética e
funcéo. (Figuras 9 e 10).
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Figura 9. Aspecto da lesdo no labio inferior apds a 42 sesséo de
terapia.

Figura 10. Aspecto da lesé@o no labio superior apds a 42 sessdo de
terapia.

DISCUSSAO

A mucosite oral € um problema descrito
clinicamente por inflamacéao e ulceracdo da mucosa
oral iniciando geralmente com eritema, progredindo
para o aparecimento de placas brancas
descamativas, hemorragias, ulceracdo, edema e
dor intensa®, a exemplo da paciente que expds
diversos desses sintomas. Essa condicdo pode
gerar complicagbes significativas, incluindo o
aumento de infeccbes sistémicas, odinofagia
intensa, dor acentuada ao mastigar, resultando, em
certas situacdes, na interrupgéo do tratamento e de
nutricdo enteral ou parenteral'?.

O Metotrexato, medicamento de base
utilizado pela paciente do caso apresentado, para
controle  da  artrite  reumatoide, atinge
principalmente as células de rapida rotatividade
incluindo as da mucosa e da medula 6ssea®.
Dessa forma, as células epiteliais orais e intestinais
sdo sensiveis a efeitos dessa droga e podem ser
afetadas com frequéncia por mucosite. Lesdes
orais eritematosas, erosivas e ulcerativas podem
ser uma consequéncia do MTX terapia. A mucosite
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nesse caso destaca-se como efeito adverso mais
comum da drogra4.

A excrecdo da droga é feita pelos rins a
partir da sua conjugagcdo com a albumina na
corrente sanguinea. Efeitos adversos podem ser
desencadeados através interacdo do MTX com
medicamentos que decrescem a eliminagéo renal e
inibbem a sintese do acido félico ou diminuem a
ligacdo do MTX com as proteinas?®.

No caso de mucosite ou Ulcera causada por
MTX, estudos evidenciaram a recomendacédo da
hidratacdo ao paciente, visando a maior eliminagéo
renal da droga e adicdo de acido félico como
antidoto e corticosteréides ou combinacéo®,
Apesar disso, no caso dessa paciente, foi feita a
suspensdo da medicagdo, conduta também
destacada na literatura em outros casos, nos quais
foi suspenso o uso da droga ou feita modulag&o por
tempo necessario para a resolucdo do quadro
clinicot’°.

Tendo realizado uma revisdo da literatura
com o objetivo de conjugar estudos e fazer uma
analise e comparacgédo ao caso clinico apresentado,
foi possivel observar a eficacia do laser de baixa
intensidade na mucosa oral, utilizado no tratamento
da mucosite causada pelo Metotrexato.

Isso ocorre devido as baixas densidades de
energia e comprimentos de onda do laser de baixa
poténcia que fazem com que sua luz seja capaz de
penetrar em profundidade nos tecidos, dessa
forma, atua a nivel celular provocando
modificacbes  bioquimicas, bioelétricas e
bioenergéticas, agindo no aumento do
metabolismo, na proliferacdo e maturacdo das
células, na quantidade de tecido de granulacédo e
no decrescimento dos mediadores inflamatérios,
induzindo o processo de cicatrizagdo%2°,

A absorcdo molecular da luz laser permite
um aumento do metabolismo celular, caracterizado
pela estimulagcdo de fotorreceptores na cadeia
respiratria mitocondrial, altera¢cdes nos niveis de
ATP celular que resultam em um aumento da
velocidade da mitose, liberacdo de fatores de
crescimento e sintese de colageno?-22,

Verifica-se uma excitacdo seletiva de
atomos e moléculas devido a monocromaticidade e
a intensidade da luz do laser. A formacgéo de
colageno acontece em razdo de a terapia
fotodindmica ser capaz de ampliar os niveis de
acido ascorbico nos fibroblastos que contém um
cofator responsavel pela formacdo de
hidroxiprolina necessaria na sintese colagénica®:.

Considerando diversos autores 2329 os
lasers de baixa poténcia ocasionam aceleracéo da
circulacdo local estimula alteracbes na pressao
hidrostatica capilar, microcirculagéo, e resulta em
efeitos antiedematosos, a partir a reabsorcédo de
edemas e eliminacdo de acumulo de metabdlitos
intermediarios. Além disso, proporcionam efeitos
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analgésicos promovendo a liberacdo de endorfina,
blogueando nociceptores e administrando o0s
mediadores da dor. Também s&o destacados
efeitos antiinflamatorios e efeitos cicatrizantes,
agilizando a cicatrizagdo dos tecidos lesados e
modulando células do sistema imune para
favorecer o processo de reparo.

E importante ainda enfatizar que a terapia
fotodinamica nao proporcionara efeitos
terapéuticos se a célula a ser irradiada estiver no
seu nivel maximo de funcionamento, portanto o
laser atuara induzindo a proliferacdo tecidual
apenas em células que estejam com o nivel de
proliferacéo reduzido”*.

A dose de irradiaco utilizada na paciente
coincide com os estudos de Pereira et al'®>. que
destaca os fibroblastos agindo em relacdo a
fototerapia utilizando o laser de diodo com
densidades de energia de 3, 4 e 5 J/cm?. Além
disso, foi mostrado que irradia¢cdes com doses de 3
e 4J/cm? promovem aumento no crescimento
celular, enquanto doses de 5J/cm2 ndo provocaram
alteracdes no crescimento das células.

No caso clinico acima foi relatado a
prescricdo da Ad-Muc Pomada 10g cuja
composi¢do principal é o extrato fluido de
Chamomilla recutita (L.) Rauschert (Camomila). Os
estudos de Aleluia?® destacam a utilizacdo da
camomila em inflamacfes orais, devido seus
efeitos antimicrobianos e anti-inflamatérios. Dentre
seus principais constituintes destacam-se o0s
flavonoides, que agem inibindo a liberacdo de
histamina, e o bisabolol, que atua na formacédo de
tecido de granulacdo durante o processo de
cicatrizacao.

Um quadro de mucosite oral pode ser
alarmante dependendo do estagio em que se
encontra. Assim, deve-se reforcar a necessidade
do cirurgido dentista ter conhecimento a respeito
das complicagdes orais relacionadas a terapias
antineoplasicas, dessa forma sera capaz de
prevenir, diagnosticar e tracar um plano de
tratamento correto e eficaz.

CONCLUSAO

Levando em consideracdo o resultado
obtido nesse caso clinico, é possivel perceber
como a laserterapia tem se mostrado bastante
eficiente e favoravel no tratamento da mucosite
oral, em virtude da sua acdo analgésica e
aceleracdo do processo de cicatrizagdo. Além
disso, a falta de um protocolo de tratamento preciso
para esse quadro, torna indispensavel o
acompanhamento multidisciplinar para pacientes
com doencas neoplasicas e destaca o papel do
Cirurgido Dentista que € de extrema importancia.
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