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RESUMO

INTRODUCAO: O metotrexato é um antagonista do folato com agdio antineoplédsica e imunomoduladora. A
neurotoxicidade € geralmente leve; entretanto, t€m sido observados sintomas neurolgicos em pacientes com
administragio oral de dose baixa em longo prazo. APRESENTACAO DO CASO: Mulher, 39 anos, desenvolveu
quadro de leucoencefalopatia durante o tratamento com metotrexato oral (MTX) em baixa dose. Iniciou clinica de
cefaleia progredindo para comprometimento cognitivo e prejuizo de suas atividades laborais. A Ressonancia
Magnética (RM) de cranio foi compativel com o diagnodstico e a bidpsia foi compativel com leucoencefalopatia sem
evidéncias de agentes infecciosos. Mesmo com a suspensdo da medicacdo, houve progressio do quadro com
envolvimento cerebelar, apraxia, prejuizo da linguagem, déficit de memoria, disfuncdo esfincteriana e tetraparesia
espastica com grave impacto nas atividades didrias. Apds alguns meses de interrup¢do, a paciente permaneceu
estavel. DISCUSSAO: Ha poucos relatos de toxicidade cerebral induzida por MTX oral em baixa dose na literatura,
no entanto, as alteragcdes da substincia branca observadas na RM, bem como o quadro clinico, sdo compativeis com
casos relatados de leucoencefalopatia secundaria a MTX. A auséncia de achados no liquor contribui para exclusio de
diagnoésticos diferenciais. A literatura descreve clinica de disartria progressiva, ataxia, marcha instavel e disfungéo
cognitiva. A patogénese esta relacionada ao aumento do acimulo de adenosina , elevacdo da homocisteina e seu
efeito excitatério no receptor n-metil-Daspartato (NMDA) e algumas propostas terapéuticas com base nesses
mecanismos tém sido elucidada. CONCLUSAO: Encefalopatia induzida por MTX estd associada a administragdo
intravenosa ou intratecal do farmaco, mas ha relatos apds o uso oral, mesmo em doses baixas. O diagndstico precoce
interfere diretamente no progndstico. Faz-se necessario, portanto, considerar investigacdo detalhada considerando
possiveis diagndsticos diferenciais.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Methotrexate is a folate antagonist with antineoplastic and immunomodulatory action.
Neurotoxicity is usually mild; however, neurological symptoms have been observed in patients with long-term low
dose oral administration. CASE REPORT: A 39-year-old woman developed leukoencephalopathy during treatment
with oral methotrexate (MTX) at a low dose. She began a headache clinic, cognitive impairment and harm of his
work activities. Magnetic Resonance Imaging (MRI) of the brain was compatible with the diagnosis and the biopsy
was compatible with leukoencephalopathy without evidence of infectious agents. Even with medication
discontinuation, there was progression of the disease with cerebellar involvement, apraxia, language impairment,
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memory deficit, sphincter dysfunction and spastic tetraparesis with severe impact on daily activities. After a few
months of interruption, the patient remained stable. DISCUSSION: There are few reports of low MTX induced oral
toxicity in the literature, however, the white matter changes observed in MRI as well as the clinical picture are
compatible with reported cases of leukoencephalopathy secondary to MTX. The absence of findings in CSF
contributes to the exclusion of differential diagnoses. The literature describes clinical manifestations of progressive
dysarthria, ataxia, unstable gait, and cognitive dysfunction. The pathogenesis is related to the increase of adenosine
accumulation, elevation of homocysteine and its excitatory effect on the n-methyl-Daspartate receptor (NMDA) and
some therapeutic proposals based on these mechanisms have been elucidated. CONCLUSION: MTX-induced
encephalopathy is associated with administration intravenous or intrathecal administration of the drug, but there are
reports after oral use, even at low doses. Early diagnosis directly interferes with the prognosis. therefore, it is
necessary to consider a detailed investigation in view of possible differential diagnoses.

Keywords: Methotrexate; Leukoencephalopathy; Cognition; Neurotoxicity.

INTRODUCAO

Amplamente utilizado para tratamento da artrite reumatoide, o metotrexato é uma
droga utilizada tanto no contexto de imunomodulagdo quanto como antineopldsico. O efeito
neurotoxico atribuido ao seu uso tende a ser indolente, mas encefalopatia grave pode ocorrer apds
administracdo intratecal ou intravenosa. Entretanto, em raros casos, t€ém sido observados
sintomas neurologicos em pacientes com administracdo oral de dose baixa em longo prazo. (1)

As manifestacdes neuroldgicas podem se apresentar sob as formas agudas, subagudas e
cronicas, sendo a neurotoxicidade subaguda uma sindrome rara caracterizada por inicio abrupto
de disfun¢do cerebral focal, ocorrendo dias a semanas apds a administracio da medicacao,
geralmente em criancas. (2) Nas complicagdes subagudas, os sintomas aparecem entre 3 a 10 dias
apods inicio do tratamento e sdo reduzidos apds uma semana de interrup¢do. Por outro lado, a
progressdao lenta dos sintomas por meses caracteriza a forma cronica e, por conseguinte, a
possivel irreversibilidade do quadro. (3,4)

A leucoencefalopatia tem sido descrita como a principal complicagdo neuroldgica
associada ao uso do MTX. Trata-se de um distirbio desmielinizante, ndo inflamatério do sistema
nervoso central, fisiopatologicamente relacionado a um acimulo de adenosina e homocisteina
com seu efeito excitatério no receptor n-metil-Daspartato (NMDA) (1,5). Sabe-se que a
incidéncia da leucoencefalopatia associada ao MTX € menor que 10% quando em monoterapia,
no entanto, tratando-se de pacientes idosos, aumenta cerca de 40%, na administracio direta do
MTX ou quando combinada com radioterapia. (3)

As manifestagdes clinicas associadas a neurotoxicidade subaguda do metotrexato
apresentam um padrdo de manifestacdes que variam desde anormalidades na Ressondncia
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Magnética assintomdticas a um quadro de leucoencefalopatia com sintomas irreversiveis. O
quadro clinico € caracterizado por convulsdes, déficit neurolégico focal, disartria progressiva,
ataxia, disfuncdo cognitiva, marcha instavel e cefaleia. (1,7,11). E notério que o reconhecimento
precoce da condi¢do e a interrup¢ao imediata da medicacio levam a um melhor progndstico com
possibilidade de reversdo do quadro dentro de alguns meses. Algumas propostas terapéuticas,
com base na patogénese dos receptores NMDA e da adenosina, tem sido elucidadas, mas ainda ha
caréncia de estudos mais aprofundados.(12).

Descrevemos um caso de uma paciente que desenvolveu uma leucoencefalopatia

secundaria ao uso de metotrexato oral de baixa dose.

APRESENTACAO DO CASO

Paciente, 39 anos, sexo feminino, assistente parlamentar, natural de Acopiara/CE e
residente em salvador/BA. Iniciou quadro clinico insidioso de cefaleia intensa, frequéncia
semanal, localizacdo e duracdo variavel de 3 a 72 horas, associada a nauseas, vomitos, fotofobia e
fonofobia, que nao cedia com uso de analgésicos. Relacionou o aparecimento do quadro algico ao
inicio de uso do metotrexato (MTX) para tratamento da artrite reumatoide. Apresentava ainda
dores e edema em extremidades compativeis com quadro reumatoldgico. Prosseguiu com o uso
diario da medicacdo, por mais trés anos consecutivos, quando decidiu reduzir uso por conta
propria em virtude de piora clinica.

ApOs alguns meses, a paciente cursou com quadro de cefaleia diaria intensa associada a
nauseas, vOomitos, fotofobia e fonofobia e dificuldade de concentracdo que repercutiu em suas
atividades laborais e instrumentais. A tomografia de cranio realizada evidenciou achados
compativeis com leucoencefalopatia difusa de aspecto inespecifico. Foi realizada também
ressonidncia magnética de cranio que demonstrou alteracdo da intensidade do sinal
comprometendo substincia branca profunda e periventricular de ambos os hemisférios cerebrais,
assim como quase toda extensdo do corpo caloso em diferentes fases evolutivas ( figura 1) . O
eletroencefalograma revelou atividades de ondas lentas irregulares de 6 a 7 com distribui¢ao
difusa.

Ao exame neuroldgico, o comprometimento cognitivo foi evidenciado por prejuizo da
orientagdo temporal e espacial, memdria recente e atencdo e cilculo (MEEM = 11). Apresentava

ainda hipertonia elastica e hiperrreflexia global (++++/IV) com aumento de area reflexdgena. Foi
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encontrado clonus em membro inferior direito e sinal de babinsk bilateral. A marcha era instivel
e a fala disértrica.

Nos meses seguintes, quatro anos ap0s o inicio de uso do MTX, a paciente progrediu com
piora do déficit de memoria, alteracdo da linguagem, apraxia, disfun¢do esfincteriana e total
prejuizo de suas atividades instrumentais, laborais e de vida didria. Optou-se pela suspensio
definitiva do metotrexato. A tomografia computadorizada de cranio de controle demonstrou
extensa drea de hipoatenuagdo da substancia branca profunda periventricular bilateral , frontal
bilateral e envolvendo nucleos da base. A ressonancia magnética de controle evidenciou um
aspecto de leucodistrofia acometendo a substincia branca profunda com extensdo subcortical e
poupando as fibras em “U”. Havia também acometimento dos tratos corticoespinhais, corpo
caloso e substancia branca cerebelar a direita, ndo sendo possivel caracterizar uma doenca
especifica.

Exames laboratoriais demonstraram fator reumatoide elevado e VHS aumentado, p-
ANCA reagente( tabela 1).0 exame do liquor apresentou apenas leve alteragdo proteica (tabela
2). A bidpsia revelou achados compativeis com desmielinizacdo e leucoencefalopatia sem
evidéncias de patogenos sugerindo pds terapia imunossupressora ou natureza imune. Embora
nenhuma melhora tenha ocorrido em seu estado mental, alguns meses apds a interrup¢ao do

tratamento com metotrexato, a paciente permaneccu estavel.

DISCUSSAO

A farmacodindmica do MTX se baseia na inibicdo da reproducdo celular ao atuar no
metabolismo das purinas. Trata-se de um anédlogo estrutural do 4cido folico. Sua a¢do se da sobre
uma enzima denominada di-hidrofolato redutase (DHFR), essencial para a producido do acido
tetrahidrofélico. Uma vez que a DHFR estd sendo inibida pelo MTX, cessa-se a producdo de
acido tetrahidrofolico necessario para o metabolismo das purinas, o que inviabiliza a reprodugdo
celular.(1,4,11)

Dada a sua natureza altamente ionizavel e insolivel em lipidios, a sua penetra¢do via
barreira hematoencefalica € minima, conferindo-lhe baixa toxicidade no SNC. Quando presente,
neurotoxicidade pode se expressar como cefaleia, alteracdes de humor e tonturas e dores de
cabeca. Embora a encefalopatia associado ao uso do MTX esteja relacionada a administragio

intratecal ou intravenosa, existem alguns casos descritos nos quais se observa sintomas
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neurolégicos apds administracio oral de dose baixa de MTX em longo prazo(l). Em
consonancia, a paciente do presente estudo desenvolveu uma leucoencefalopatia associada ao uso
de metotrexato oral em baixa dose por periodo de tempo prolongado iniciando uso da medicacio
em 2013 e suspendendo totalmente em 2017, quando ja havia significativo comprometimento
neurologico.

Nao se demonstrou uma relacdo linear entre dose, a via de administracdo de MTX, e
tempo necessario para desenvolvimento de leucoencefalopatia, de modo que ndo € possivel
prever com seguranca a instalacdo do dano ao parénquima. (1) Falta consenso quanto ao
mecanismo patogénico, de modo que a hipétese mais aceita atualmente associa a lesdo a
substancia branca ao efeito toxico cumulativo do MTX na barreira hematoencefalica. A paciente
do presente relato desenvolveu uma sindrome cerebelar grave durante o tratamento com MTX
oral de longo prazo e em baixa dose, e nunca havia recebido medicagado intravenosa ou intratecal
MTX. A toxicidade do MTX parece ser o resultado de uma relacio complexa entre a dose do
medicamento, o tempo de exposi¢do e a base genética do paciente. (1) A literatura descreve
alguns polimorfismos relacionados com a regulagdo dos efeitos colaterais do MTX. O
polimorfismo mais comum da MTHFR (Dihidrofolato redutase) é a troca da citosina por tiamina
na posi¢do de nucleotideo 677 condicionando a substitui¢do de valina por alanina na enzima. Em
heterozigotos para a mutacdo, 35% das pessoas tém suas atividades enzimaticas reduzidas, ao
passo que 70% dos homozigotos sofrem com essa perda de funcionalidade. O genotipo TT-677
desorganiza o metabolismo do folato causando um desequilibrio no pool de folato intracelular
que se agrava em pessoas submetidas ao tratamento com antimetabolitos, como no caso do MTX.

Varios mecanismos foram propostos no intuito de explicar o toxicidade do metotrexato:
aumento do acimulo de adenosina , elevacdo da homocisteina e seu efeito excitatério no receptor
n-metil-Daspartato (NMDA) e alteracbes no metabolismo da biopterina. Sugere-se que a
homocisteina € parcialmente responsiavel por alteracdes isquémicas na substincia branca,
microangiopatia mineralizante e déficits neuroldgicos focais observados apds o tratamento com
MTX. (1,5)

Suarez et al. descreveram um caso de homem de 68 anos diagnosticado com artrite
reumatoide e em tratamento com MTX oral 25 mg semanalmente por 4 anos. O paciente
comegou com disartria progressiva, ataxia e disfun¢@o cognitiva. Ressonancia magnética (RM)

mostrou lesdes hiperintensas em ambos os hemisférios cerebelares nas imagens ponderadas em
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T2 e FLAIR, com restricio da difusdo na imagem ponderada por difusdo. A espectroscopia
mostrou um padrdo desmielinizante. A droga anti-reumdtica foi interrompida imediatamente na
admissdo e o paciente melhorou gradualmente. Os autores sugeriram que a neurotoxicidade
induzida por MTX pode ser reversivel com intervengao precoce. (1)

Semelhante ao caso supracitado, a paciente cursou com disartria e ataxia de marcha
compativeis a0 comprometimento cerebelar evidenciado na ressonancia magnética de cranio. No
entanto, ndo houve melhora do quadro apds interrupcao da medicagdo, o que parece sugerir que a
paciente foi diagnosticada em um estagio de grave evolucdo. Dessa forma, o reconhecimento
oportuno pode ajudar a prevenir a leucoencefalopatia necrosante disseminada, que € uma
complicagdo relatada da terapia com MTX via oral. A média de idade dos casos descritos na
literatura variou de 49 a 68 anos, diferentemente da nossa paciente que era mais jovem. (1,6—10)

Casos descritos na literatura demonstraram como achados tipicos lesdes hiperintensas,
simétricas, da substincia branca, localizadas preferencialmente nos lobos parieto-occipitais em
T2 e FLAIR. No entanto, o envolvimento de outras estruturas, como o lobo frontal, tronco
cerebral, ganglios da base, tdlamo, cerebelo e até mesmo a medula espinhal tém sido descritos.
Nossa paciente apresentou achados de imagens compativeis com a literatura com
comprometimento subcortical e cerebelar na evolugdo do quadro. (1,7-10) Uma importante
consideracdo a se fazer é a distingdo entre a imagem da encefalopatia induzida por MTX e a
leucoencefalopatia posterior reversivel. Enquanto na LEP-MTX a ressonincia magnética de
cranio evidencia baixo sinal no mapa ADC e hipersinal na difusdo (DWI) a leucoencefalopatia
posterior reversivel se caracteriza por baixa intensidade de sinal na difusdo. Esse parece ser uma
achado util num contexto de leucoencefalopatia em pacientes hipertensos. Existem de relatos de
lesdes em LEP-MTX que inicialmente aparecem na difusdo, mas sé apresentam correspondéncia
no FLAIR ap0s ressonéncia de controle com 2 meses

Com relagdo ao exame do liquor, a paciente deste caso em questdo apresentou leve
aumento proteico. Em casos descritos na literatura, a anélise do liquido cefalorraquidiano (LCR)
frequentemente mostra uma pleocitose normal e proteinas normais. Entretanto, elevacdes leves de
ambos os parametros podem ser observadas. Em alguns casos, a elevagdo da proteina bésica da
mielina, IgG ou seu indice pode estar presente, possivelmente como reflexo do processo de

desmielinizagdo. (1,11)
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Deve-se descartar como possibilidade diagnostica, a leucoencefalopatia multifocal
progressiva (LEMP) um distirbio desmielinizante, ndo inflamatério do sistema nervoso central,
causado pela reativacdo de um virus JC latente, no contexto da imunossupressao. As condi¢des
subjacentes mais frequentes sdo HIV/AIDS, disturbios mielo e linfoproliferativos, doencas
autoimunes e granulomatosas cronicas, bem como o uso de medicamentos imunomoduladores.
Entre os disturbios autoimunes, o0 mais comum € o lipus eritematoso sist€émico. (2)

A LEMP tende a envolver a substancia branca subcortical, principalmente nas éareas
frontal e parieto-occipital. Em vista da crescente gama de novos e poderosos imunomoduladores
no tratamento de doencas autoimunes, este caso destaca a importancia de se considerar a PML no
diagnostico diferencial para inicio agudo ou subagudo de sintomas cerebelares ou do tronco
encefalico em pacientes com AR em terapia imunossupressora. Embora a frequéncia de LEMP
com o uso de metotrexato seja muito baixa, os pacientes devem ser alertados sobre o risco dessa
complica¢do, dadas as consequéncias quase uniformemente fatais dessa infec¢do. (2) No paciente
deste caso, a bidpsia realizada ajudou a descartar LEMP como possibilidade diagndstica, uma vez
que nio foi detectada positividade para o virus JC.

Outros diagndsticos diferenciais devem ser afastados ao se elucidar a possibilidade de um
caso de LEP-MTX. Um curso clinico monofésico e agressivo se assemelharia ao da esclerose
multipla aguda (doenca de Malburg). Entretanto, nao é comum apresentar uma lesdo tdo extensa
em substancia branca logo inicialmente. A auséncia de bandas oligoclonais de IgG no liquor bem
como a falta de linfocitos perivasculares na biopsia ajudam a distinguir do diagnostico de EM. O
padrdao de acometimento da substancia branca também diferiu do que se observa na doenca de
Bal6, mais comumente associada a lesdes desmielinizantes concéntricas.

Em casos relatados anteriormente, alguns pacientes morreram ou ndo apresentaram
melhora neurologica 6bvia mesmo apds interrup¢do do tratamento. A paciente do nosso estudo,
apesar da suspensdo total da droga, ainda manteve por alguns meses piora progressiva até ocorrer
a estabilizacdo do quadro. Ndo havendo, portanto, melhora dos sintomas apds a retirada da
medica¢do.(1,8,11). Nao ha consenso quanto a existéncia de algum tratamento profildtico que
possa prevenir a LEP associada ao MTX. Alguns estudos sugerem a administracdo de
leucovorina, um antagonista do metabolismo do 4cido félico que viabiliza a excrecdo do MTX.

Também se descreve a aminofilina e sua capacidade de substituir a adenosina, uma vez que o
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actimulo de adenosina tem sido associado como um dos fatores que contribuem para a etiologia
da leucoencefalopatia aguda.

Ainda nesse contexto de possiveis terapias para a neurotoxicidade por metotrexato, alguns
estudos propdem o uso do dextrometorfano (DXM), antagonista do receptor do N-metil-D-
aspartato (NMDA).(12). Ocorre que um dos mecanismos elucidados na patogénese
leucoencefalopatia por MTX ¢ a reducdo da concentragdo neuronal da 5-metiltetrahirofolato (5-
metil-THF) necessaria para metilar homocisteina em metionina. Isso resulta em aumento da
concentracdo de homocisteina que tem efeito excitatorio sobre os receptores NMDA, implicando
possivel efeito toxico sobre o SNC. Com base nessa proposi¢do, autores sugerem que outras
drogas com propriedades antagonistas, incluindo memantina e gabapentina, possam ser utilizadas
para o tratamento da neurotoxicidade do MTX. (4,12). Coker et al. relataram dois casos de
pacientes que tiveram reversdo completa dos sintomas dentro de 48 a 72 horas apoés inicio do

DXM.

Figura 1: Ressonancia Magnética de Créanio demonstrando Figura 2: Ressonancia Magnética de Cranio
Alteracdo da intensidade do sinal comprometendo demonstrando alteracdo da intensidade do sinal
substancia branca profunda e periventricular de ambos os comprometendo substancia branca profunda , corpo
hemisférios cerebrais assim como quase toda extensdo do caloso, trato corticoespinhais e cerebelo. a:T1 sem
corpo caloso em diferentes fases evolutivas. a:Flair; b T1 contraste; b: difusdo; c:Flair; d: Flair.

sem contraste; ¢:T2; d: Difusao.
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Tabela 1 - Exames laboratorias

Exame Resultado Valor de Referéncia
PCR 0,38 mg/dL <1,00 mg/dL

VHS 103mm 2-20 mm na 1* hora
Anti-HIV Index: 0,08 Index <1,00

FAN Nao reagente Nao reagente
P-ANCA Reagente (1:40) Titulo até 1:20
Acido félico 10,4 ng/mL 10,4 ng/mL

Fator reumatoide 116,8 Ul/ml Até 14 Ul/ml
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Tabela 3 - Achados do Liquor

Exame Resultado Valor de Referéncia
Proteinas totais 41 Até 40

V.D.R.L. Nao reagente R. Elisa

Toxoplasmose Negativa R. Elisa

Cisticercose Negativo R. Elisa

Esquistossomose Negativa R. Elisa

Aspecto e cor

Eletrofose de proteinas

Cloretos

Glicose

DHL

IgG

Albumina

Anticorpos aquaporina 4

Integridade da BHE

Limpido e incolor

Auséncia de bandas
oligoclonais

709

58

27

3,9

23,1

Nao reagente

0,005

Limpido e incolor

*

680-750 mg/100 ml

50-80 mg/100 ml

4-35 U1

Até 5,6 mg/dL

Até 25,6 mg/dL

Nao reagente

Até 0,007

*Q exame de Eletrofose de proteinas analisa diversos marcadores, estando todos dentro da normalidade.
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Tabela 3 - Achados da bidpsia

Anticorpos Clone Resultado %
Proteina 4cida fibrilar glial Polyclonal Positivo em astrocitos reativos
OLIG2 Olig2 Positivo nas células gliais
Produto do gene supressor tumoral DO7 Negativo

TP53

Citomegalovirus CCH2+ DDG9 Negativo

Herpes virus humano I e II Policlonal Negativo

Toxoplasma Gondii Policlonal Negativo

SV-40 pab416 Negativo

CD68-proteina lisossomal KP1 Positivo em  macrofagos

permeando o neurdpilo

CD3- receptor de linfécitos T SP7 Positivo em menor nimero em
linfécitos
CD20 —antigeno de linfécitos B L26 Negativo
Antigeno de proliferacao celular MIB1 Positivo em linfocitos <1
Ki-67
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CONCLUSAO

Encefalopatia induzida por MTX esta associada a administracdo intravenosa ou intratecal
do farmaco, mas hé relatos apds o uso oral, mesmo em doses baixas, sobretudo em longo periodo
de tratamento. Quanto mais cedo for feita a suspeita e interrup¢do do tratamento maiores sao as
chances do paciente ter as incapacidades neuroldgicas revertidas. Outras suspeitas mais comuns
devem ser afastadas como a LEMP induzida por JC virus, comuns em pacientes imunosupressos,
leucoencefalopatia posterior reversivel em pacientes com lesdes occipitais, que ndo melhoram

apos tratamento anti-hipertensivo e outras doencas de natureza desmielinizante.
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