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Resumo

Paciente de 31 anos, portadora de psoriase em tratamento
irregular com metotrexato, acido félico e ciclosporina apre-
sentando quadro de eritrodermia associado a descamacao
da epiderme, mucosite e pancitopenia foi admitida para
investigacdo.

Descritores: Eritrodermia; Mucosite; Pancitopenia; Me-
totrexato; Farmacodermia.

Abstract

Female patient with erythoderma, mucositis and
pancytopenia

A 31 year-old female patient with psoriasis on irregular treat-
ment with methotrexate, folic acid, and cyclosporine presen-
ting erythroderma associated with epidermal desquamation,
mucositis and pancytopenia was admitted for investigation.

Keywords: Erythroderma; Mucositis; Pancytopenia; Meth-
otrexate; Pharmacodermia.

Resumen

Mujer con eritrodermia, mucositis y pancitopenia

El paciente de 31 afios, portadora de psoriasis en tratamiento
irregular con metotrexato, dcido folico y ciclosporina pre-
sentando cuadro de eritrodermia asociado a descamacion
de la epidermis, mucositis y pancitopenia fue admitida para
investigacion.

Palabras clave: Eritrodermia; Mucositis; Pancitopenia;
Metotrexato; Farmacodermia.

Relato do caso

Mulher, 31 anos, negra, gastronoma, solteira,
catolica, ensino superior completo, natural de Rio
Pomba, MG, residente em Engenho Novo, R], portadora
de psoriase, procurou o Hospital Universitario Pedro
Ernesto queixando-se de estar “toda vermelha”.

A paciente foi diagnosticada com psoriase por
biopsia em 2012 e tratada inicialmente com prednisona
60 mg/dia e metotrexato (MTX) 10 mg/semana, sem
melhora. Veio entdo realizando outros tratamentos
com corticoterapia topica associada a dose maxima
de MTX de 17,5 mg/semana, com uso irregular de acido
folico. Refere que as lesdes surgiam e pioravam com a
exposicdo solar.
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Em julho de 2018, teve piora importante das
lesdes, principalmente em regido interna das coxas,
com eritrodermia importante, tendo sido tratada com
associacao de MTX e ciclosporina, com melhor controle
do quadro. Desde entdo, foi mantida com MTX 17,5
mg/semana.

Em novembro de 2018, fez viagem a Ouro Preto,
referindo ter feito uma refeicao que considerou de ma
qualidade, apresentando nausea, vomito, eritrodermia
e ardéncia facial, bem como lesdes aftosas dolorosas em
mucosa oral nos dias seguintes. Na ocasido, a paciente
fez uso de prednisona 40 mg pela manha e 20 mg a
noite devidoa faltado MTX. Procurou uma emergéncia,
onde recebeu antialérgico intramuscular, sem melhora.
Apés uma semana, as lesdes tornaram-se enegrecidas
e apresentaram descolamento da epiderme, aderindo
a roupa. Procurou dermatologista, que indicou
ciclosporina 300 mg/dia e internagao para investigacao
diagnostica.

Ao exame fisico inicial, pressdo arterial 130 x 80
mmHg, frequéncia cardiaca: 110 bpm, frequéncia
respiratéoria: 20 irpm, saturagdo de O2: 100%,
temperatura axilar: 36,7°C. A paciente encontrava-se
em bom estado geral, vigil e orientada, normocorada,
desidratada 1+/4+, anictérica, acianética, eupneica
em ar ambiente e com boa perfusdo capilar periférica.
A cavidade oral apresentava exulceracdes extensas
com base eritematosa em ambas as mucosas jugais,
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sem saida de secrecdo. Sem linfoadenomegalias.
Exame cardiovascular: ritmo cardiaco regular em dois
tempos, bulhas normofonéticas, sem sopros. Aparelho
respiratério: murmadario vesicular universalmente
audivel, sem ruidos adventicios. Abdome: globoso,
peristaltico, flacido, sem massas ou visceromegalias
palpaveis. Membros inferiores: panturrilhas sem
empastamento, sem edema, pulsos pediosos palpaveis.

Pele: eritema em regido malar e nasal, que nao
poupava o sulco nasogeniano, eritema em ambos
os pavilhoes auriculares e esfoliacdo em regido
mandibular direita. Lesdes violdceas superficiais,
confluentes em face, tronco e membros, que nao
desapareciam a digitopressao, algumas exulceradas e
com crostas melicéricas (Figuras 1 e 2). Osteoarticular:
dor a palpacdo de 4* interfalangeana proximal a
esquerda e 2* interfalangeana proximal a direita. Dor

a mobilizacdo de ambos os tornozelos e a palpacdo
de ambos os tenddes aquileus. Sem edema ou dor
a mobilizagdo de membros, cotovelos, punhos ou
joelhos. Sem sinovite.

Discussao

Diante do quadro de eritrodermia, foram
aventadas algumas hipo6teses diagnoésticas dentro das
classificagoes de dermatoses inflamatorias; doengas
do tecido conjuntivo, neoplasias hematoldgicas e a
farmacodermia.!

Dentre as dermatoses inflamatorias, pensou-se
na ptiriase rubra pilar, uma dermatose inflamatoéria
papuloescamosa rara e de causa desconhecida.? Dos
seus 6 subtipos, a Tipo I (classica do adulto) teria mais
proximidade com o quadro devido aos achados de
progressao cefalocaudal, hiperqueratose palmoplantar

Figura 1. Eritrodermia em face e parte superior do tronco

Figura 2. LesGes violaceas superficiais, confluentes
na regidao abdominal, exulceradas, com crostas
melicéricas

70 bjhbs.hupe.uerj.br

e folicular, placas inflamatorias laranja-avermelhadas,
eritrodermia e islands of sparing (areas em que nao
havia eritrodermia). O diagnoéstico confirmatorio seria,
portanto, por meio de bidpsia cutanea.

Em relacao as doengas do tecido conjuntivo
(colagenoses), o lapus eritematoso cutdneo foi uma
das hipoteses. Entre os achados que corroboravam,
tém-se: fotossensibilidade, Glceras orais, anemia,
leucopenia e pancitopenia®e interrogava-se a presenca
de um possivel rash malar. No entanto, a paciente ndo
apresentava outros sinais e sintomas sugestivos de
lapus eritematoso sistémico, assim como tinha FAN
com resultado negativo por duas vezes.

A neoplasia hematoldgica suspeitada foi a micose
fungoide/sindrome de Sézary,* um linfoma nao
Hodgkin de células T com apresentacdo cutanea e
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potencial envolvimento de linfonodos, sangue e
visceras. A ceratose, liquenificacdo, eritrodermia,
erosoes e infeccao cutanea corroboravam a hipotese,
necessitando de investigacdo adicional com biopsia
cutdnea e analise do sangue periférico.

Outroimportante diagnoéstico diferencial elencado
foi a farmacodermia. A farmacodermia é a 2* causa
mais comum de eritrodermia,’ sendo os farmacos mais
comumente envolvidos: penicilinas, sulfonamidas,
carbamazepina, fenitoina e alopurinol. Pode apresentar
desde erup¢des maculopapulares morbiliformes até
necrolise epidérmica toxica. A exfoliacdo se inicia apos
2-6 dias do aparecimento da eritrodermia em areas
flexoras e rapidamente se estende.

Dessa forma, foram solicitados exames laboratoriais
(Tabela 1), incluindo sorologia e painel autoimune:
HIV, hepatite B, Hepatite C, VDRL: ndo reagentes; CMV:
IgG reagente, IgM nao reagente; HTLV I e II: reagentes;
herpesvirus: IgG reagente , IgM nao reagente: Epstein
Barr: IgG reagente, IgM ndo reagente; FAN, anti-SS-A
(Ro), anti-SS-B (La), anti-RNP, anti-SM, anti-SCL-70, anti-
Jol, anti-histona: ndo reagentes; C3, C4 e CHS0: normais.
A radiografia de térax ndo mostrou alteracdes.

Durante a internagdo, ap6s nova anamnese com
a paciente, a mesma referiu que usava 12,5 mg de
metotrexato/dia (equivalentes a 87,5 mg/semana), por
ndo compreender que a medicacao deveria ser feita
semanalmente, e ndo diariamente. Relatou que fez esse
uso didrio do MTX por seis meses, tornando assim a
farmacodermia por intoxicagao pelo MTX a principal
hip6tese diagnostica para o caso.

Foi entdo submetida a bidpsia de pele do abdome
por punch, com andlise histopatolégica mostrando:

Tabela 1. Exames laboratoriais na admissao

dermatite liquenoide com destruicdo de inimeros
queratindcitos, vacuolizacdo da basal com consequente
derramamento de pigmento, com alguns neutrofilos e
reacao inflamatoria, compativel com farmacodermia
(Figura 3).

Assim, configurou-se um caso de intoxicacdo pelo
metotrexato, um antimetabodlito estruturalmente
analogo ao acido foélico. Ele atua inibindo de maneira
competitiva a atividade da enzima diidrofolato-
redutase, sendo considerado quimioterapico especifico
da fase S (de sintese) do ciclo celular.® Sua acao € mais
marcante sobre populac¢des celulares em fase de
crescimento exponencial, o que explica seu efeito
seletivo sobre células tumorais e acdo sobre tecidos
em proliferacdo (como a da epiderme e da medula
Ossea). Além disso, também atua inibindo a AICAR
transformilase (5-aminoimidazol-4-carboxamida
ribonucleotideo transformilase), resultando em
aumento da AICAR e, por conseguinte, reduzindo a
sintese de TNF-alfa e interleucinas gama, 6 e 12, inibindo
a apoptose e a quimiotaxia de neutroéfilos, atuando
como anti-inflamatorio. Cerca de 80% do seu clearance
érenal, portanto, qualquer condi¢cdo ou medicagao que
altere a funcdo renal pode interferir na sua depuragao
(ex: AINE, fenitoina, ciprofloxacina, penicilina e
amiodarona). Dessa forma, para pacientes que fazem
uso de altas doses de MTX ¢é recomendada hidratacdo
venosa e alcalinizacdo da urina. Sao consideradas doses
habituais: 7,5 a 25 mg/semana; dose alta: 2500 mg/m2;
dose intermediaria: 50-500mg/m? e dose baixa: <50
mg/m?

Dentre os fatores de risco para a intoxicacao pelo
MTX, tem-se: susceptibilidade individual, interacdes

Hematdcrito 33,3 %
Hemoglobina 11,0 g/dL
VCM 85,6 fL
CHCM 33,9 g/dL
RDW 15,9%
Leucdcitos 2.130/mm?
1/6/0/0/0/52/35/6
Plaquetas 80.000/mm?
Ureia 27 mg/dL
Creatinina 0,6 mg/dL
Proteinas totais 6,2 g/dL
Albumina 3,3 g/dL
Globulina 2,9 g/dL
Sédio 135 mEq/L

Potdssio 4,2 mEq/L
Calcio 8,4 mg/dL
Magnésio 1,8 mg/dL
Fosforo 2,4 mg/dL
Ferro 23 mcg/dL
TIBC 194 mcg/dL
Transferrina 129 mg/dL
Ferritina 1.543 ng/mL
PCR 19,2 mg%
LDH 327 UI/L
Bilirrubina total 0,6 mg/dL
TGO 20 UI/L
TGP 33 UI/L
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medicamentosas (vincristina, etretinato, salicilatos,
sulfonamidas, probenecida, ciclosporina, procarbazina
anti-inflamatoérios ndo-esteroidais e altas doses de
penicilina) e doencas associadas.”

Em relacdo aos efeitos colaterais tém-se:
gastrointestinais (anorexia, nduseas, diarreia, vomitos);
hepatotoxicidade (elevacdo das transaminases em
2 a 20 vezes, com risco de fibrose hepatica e cirrose,
se dose > 1,5-2 g); mielotoxicidade (leucopenia,
anemia e trombocitopenia, sendo a leucopenia mais
frequente); pulmonar (pneumonite); neurolégico
(encefalopatia) e cutdneos (aproximadamente 14-15
% dos pacientes desenvolvem rash morbiliforme
ndo especifico, eritematoso, macular, pruriginoso e
geralmente localizado em regido cervical e tronco. Em
casos graves, pode evoluir com bolhas, descamacdo e
necrose epidérmica. Pode causar fotossensibilidade e
hiperpigmentacao cutanea)s

Em alguns casos,como o apresentando, a toxicidade

Figura 3. Histopatoldgico de lesdao cutanea abdominal
mostrando necrose de queratindcitos (seta preta), vacu-
olizacdo da camada basal (seta azul) e derramamento de
pigmento (seta amarela)
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cutanea € tamanha que ocorre a necrdlise epidérmica
toxica”?!? (acometimento de >30% da superficie
corporea). Acometem de 1a2acadalmilhdo de pessoas,
sendo mais prevalentes em mulheres do que homens
(2:1). Essas sdo reagOes mucocutaneas graves, geralmente
desencadeadas por medicacao e caracterizadas por
necrose extensa e descolamento da epiderme. As
membranas mucosas sdo afetadas em mais de 90% dos
casos, geralmente em dois ou mais sitios (ocular, oral,
genital), sendo que o risco é maior nas oito primeiras
semanas de uso, e tem como etiologias: 1) medicacdes:
alopurinol, fenobarbital, carbamazepina, lamotrigina,
sulfonamidas, nevirapina, AINES, 2) infec¢do por
Mycoplasma pneumoniae, 3) outros: vacinas, alimentos,
doencas sistémicas e exposi¢ao quimica.

Assim, entende-se a importancia de se realizar
uma boa avaliacdo do paciente pré-tratamento com
MTX. Essa consiste de hemograma completo, ureia,
creatinina, funcao hepatica e transaminases, sorologia
para hepatites, HIV, HTLV-], beta-hCG, radiografia de
torax e avaliacdo de interacdes medicamentosas.

Em caso de intoxicacao, o seu manejo deve incluir
hidratacdo, alcaliniza¢cao da urina com bicarbonato de
sodio, leucovorina (dcido folinico) e a monitorizacao
de creatinina sérica, eletrdlitos e da concentracao
plasmatica de MTX durante o tratamento.

No decorrer da internacao, a paciente evoluiu
com infeccdo secunddria das lesGes de pele, tendo sido
tratada com amoxicilina e clavulanato, com resolugao
do quadro infeccioso. Fez uso de 4cido folinico 15 mg
IV de 6/6h e prednisona 1 mg/kg/dia, evoluindo com
melhoraimportante das leses e da supressao medular.
Os exames na ocasido da alta hospitalar mostraram
leucometria de 15.060/mm? e plaquetas de 323.000/
mm?, ainda sob uso de prednisona 20 mg/dia e acido
folico S mg/dia.

Conclusao

A paciente relatada apresentou quadro de
eritrodermia com areas de epidermolise, sendo
diagnosticada com intoxica¢do por metotrexato,
apo6s suspeicao clinica e laboratorial, devida ao
eritema, lesdes exulceradas e pancitopenia, tendo sido
posteriormente confirmada por biépsia cutanea. Com
a suspensdo da droga e o uso de prednisona e acido
folinico, houve remissao completa do quadro.

Evidencia-se, portanto, a necessidade de se atentar
para a correta posologia do metotrexato, bem como
certificar-se da compreensdo acerca desta por parte
dos pacientes.
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