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Objetivo— Avaliar a utilizagcdo do methotrexate para
tratamento de rejel ¢ao per sistente em pacientes submeti-
dosatransplante cardiaco.

M étodos— Foram estudados 6 paci entes submetidos
atransplante cardiaco, queapresentavam 2 biépsias con-
secutivascomgrauderegjeicdo >3A (ISHLT), estaveiscli-
nicamente, emregime ambulatorial. A dose de methotre-
xate utilizada foi de 11,26+3,75mg/semana. Par&metros
deavaliacdo: funcéo ventricular, biopsia endomiocardi-
ca poOs-tratamento, nimero de leucécitos e episodios de
rejei ¢cao preé e pos-tratamento.

Resultados—Houvereducdo dosepisodiosderegeicao
(5,17+1,47 antesdo methotrexate; 2,33+1,75ap0so 6°mése
3,17+2,99 ap6s 0 12° més de tratamento, p=0,0193). A fun-
caoventricular permaneceunormal, comfracdodegeciode
76,5+4,80 antes e 75,6+4,59 apds methotrexate (p=0,4859).
Um paciente ndo completou o tratamento, por apresentar
derrame pericérdico. Cinco pacientes apresentaramdimi-
nuicao do nimero deleucdcitos (8.108+23.72 pré e 5.650+-
1.350 pds-methotrexate, p=0,0961). Observou-se um episd-
dio deinfeccdo pulmonar, comresolucdo do quadro.

Conclusdo — O methotrexate, em doses baixas, €um
eficaz adjunto no tratamento da rejei¢cao persistente, em
pacientes estaveis.
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Otransplantecardiacorealizado pelaprimeiravez no
Brasi| por Zerbini, em 1968, éatual menteaopcao terapéutica
deescol haparaainsuficiénciacardiacatermina, refratariaao
tratamentoclinico™.

Durante aultimadécada, o advento daciclosporinae
de outras drogas imunossupressoras permitiu 0 aumento
da sobrevida e melhor qualidade de vida aos pacientes
transplantados, devido adiminuicdo dafreqiénciaedagra-
vidade dos episddiosderejeicao2.

Apesar dos avangos haterapiaimunossupressora, a
rejei ¢do agudado enxerto @umaimportante causade morbi-
dade e mortalidade nos pacientes submetidosatransplante
cardiaco, sendo responsavel por cercade20% damortalida-
de precoce e 25% damortalidadetardiados receptores®1°.

O methotrexate, um analogo do &cido fdlico, inicial-
mente utilizado no tratamento de certas doengas neopl &si-
cas, psoriasegrave e artritereumat6ide, tem sido utilizado
como adjunto aterapiai munossupressora, noscasosdere-
jeicaorefratariaepersistente381t-13,

Oobjetivodestetrabalho éavaliar autilizagdo dometho-
trexateem dosesbaixasem pacientesqueapresentaramrejei-
cao persistentecomgrau® 3A (International Society of Heart
and Lung Transplantation) 4, em regimeambul atorial.

Mt odos

Foram estudados sei s pacientes, sendo cinco (83,33%)
do sexo masculino eum (16,67%) do feminino, comidade
médiade 35+19,5 anos submetidos atransplante cardiaco
ortotdpico, nesta I nstituicdo, todos acompanhados pela
mesmaequi pe médicaemultiprofissional. A indicagdo para
otransplantecardiacofoi miocardiopatiadilatada(66,66%0),
isquémica(16,67%) echagasica(16,67%). A identificagdoe
asprincipai scaracteristi cas destes pacientesencontram-se
natabelal.

Todosospaci entes apresentavam estabilidadeclinica
ehemodinamica, fungdo ventricular esquerdanormal, duas
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Tabela | — Identificagdo dos pacientes

N°caso Sexo Etiologia Idade Datado TC Biopsia

pré-tratamento

1 F Dilatada 59 28/12/96 3A
2 M Dilatada 9 16/9/93 3A
3 M Dilatada 37 26/6/85 3A
4 M Chagasica 16 22/3/93 3A
5 M Isquémica 52 15/4/91 3A
6 M Dilatada 37 19/8/90 3A

bi opsiasendomiocardicas consecutivas, com grau derejei-
¢&0 3 3A, apobs pulsoterapiacom corticosterdideviaora e
emregimeambulatorial . Asbiopsiasforamanalisadaspelo
critério adotado pela I nternational Society of Heart and
Lung Transplantation (ISHLT) .

Ocritérioderg el ¢cdo pers stentefoi definidocomoama
nutencdo ou piorado padréo derejeicdo (2 3A) em duas
biopsiasconsecutivascominterval o entreel asde aproxima:
damente 7 a10 dias. Os pacientesforam submetidosaduas
pulsoterapias por viaoral com prednisona 1mg/kg/dia por
quatro dias e posterior reducdo de 0,2mg/kg acada quatro
dias, atéatingir adose préviade manutengdo. Nao havendo
mel horadarejei ¢do, ospaci enteseram sel ecionadosareceber
otratamento com methotrexate em dosesbaixas, comotera-
péutica adjuvante ao esquematriplice. O esquemaimu-
nossupressor utilizado encontra-sena tabelall. O protocolo
deinvestigacdo derejeicdo foi realizado com biopsiaen-
domiocardicanal?®semana, novabiopsiana2*semanaeaofi-
nal do 1° mésde pds-operatorio. A partir do 1° més, ospa
cientesforammonitorizadoscom cintilografiacomgaio-67,
guinzenalmente, atéo 3°mése, mensalmente, atéo06°més. Na
presencadecintilografiacomgdlio positivaou suspeitaclini-
caderejeicao, ospacienteseram submetidosabiopsia. Otra-
tamento s eraingtituido apds confirmagao diagndstica.

O methotrexate foi utilizado na dose média de
11,26+3,75mg/semana, por periodo de96+14 dias, tendoseu
inicio com 554+822 diasapdsotransplante cardiaco.

Osparémetrosdeavaiacdoforam: funcéo ventricular,
bi opsiaendomiocérdica, nimero deleucdcitos e episodios
derejeicao prée pds-terapiacom methotrexate.

A andliseestatisticautilizadafoi ot pareado, adotan-
do-secomosignificanciaovalor dep<0,05.

Resul t ados

Como mostraatabelalll, o methotrexate (MTX) foi

Tabela |l — Esquema imunossupressor

N°  Azatioprina  Prednisona Ciclosporina  Niveis séricos
caso (mg/kg/dia) (mg/kg/dia) (mg/kg/dia) ciclosporina(ng/ml)

1 2,86 0,28 4,3 178
2 0,89 0,16 5,6 256
3 1,25 0,16 4,0 170
4 1,85 0,27 6,5 111
5 2,35 0,17 4,0 123
6 2,70 0,20 54 142
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introduzido 554+822 diasapds o transpl ante, com doseini-
cid de7,5+1,58mg/semedosemédiade 11,26+3,75, durante
96+14 dias. Ospacientesapresentavam 5,17+1,47 episodios
antes do uso do methotrexate, 2,33+1,75 apdso0 6° mése
3,17+2,99 ap6s0 12° mésdetratamento, p=0,0193 (fig. 1).
Trés pacientes (50%) apresentaram ausénciaderejei ¢do na
suspensdo do methotrexate, 2 (33,33%) apresentaramgrau 1B
eum pacientemostrou-serefratério, persistindoemgrau3A.

A funcdo ventricular permaneceu normal, comfragéo
de gjecdo do ventricul o esquerdo, pelaecocardiografiade
76,5+4,80% antesdo tratamento e 75,6+4,59% apdsuso do
methotrexate, p=0,4859(fig. 2).

Um pacientendo compl etou o tratamento por apresentar
derramepericardicoimportanteao ecocardiogramaesinaisde
cansago, necessitando de internagdo para pul soterapia
endovenosa, com posterior resolugdo do quadro. Em cinco
pacientes houve diminuigdo do nimero deleucdcitos, com
8.108+2.372 antes do tratamento com methotrexate e
5.650+1.350gpdssuautilizacdo, p=0,0961 (fig. 3). Foi observa
do um episddio deinfecgéo, com conseqliente aumento do
nimero deleucdécitos e sinaisdeinfeccdo pulmonar, sendo o
pacientesubmeti do dantibioti coterapia, commelhoraclinicae
laboratoria, concomitanteaotratamento com methotrexate.

A sobrevida dos pacientes foi de 100% no 1°ano e
83,33 % aofina do5°ano. Ospaci entesvivospermaneceram
estave sclinicaehemodinamicamente. O Unico Gbito ocorreu
44 meses apos o transpl ante, decorrente de rej eicao aguda.

D scussdo

OMTX, umandogodoécidofdlico, inicid menteutili-
zado no tratamento de certas doencas neopl ési cas, pso-
riasegraveeartritereumatoide, temsido usado, maisrecen-
temente, como adjunto aterapiatriplice deimunossupres-
s80 (ciclosporina, azatioprina, prednisona), noscasosdere-
jeicdorefratariaepersistente38101213,

Ousodomethotrexatefoi proposto em 1988 por Cons-
tanzo-Nordinecols., quandorel ataram que9 entre 10 epis6-
diosderejeicdorefratariosaterapéuticaconvenciona foram
solucionados apés administracéo de methotrexate 1112,

Osefeitosbenéficosdo M TX sfo devidosasuaatua-
¢80 naimunidadecel ular ehumoral 4%, diminuindo acapa-
cidadedoslinfocitosB desecretar anticorposemrespostaa
estimul os especificos e ndo-especificos, além deinterferir
naproducdo decitocinasatravésdasecrecdo deinterl euci-
naseatuar diminuindo asintese purinica, com consequente
efeitodediminuicaodaproliferacdolinfocitariatt*31516,

Apenasum paciente, neste estudo, ndo concluiuotra-
tamento por necessitar deinternacdo parapul soterapiaen-
dovenosapor apresentar cansago eedemademembrosinfe-
riorese, aosexamescomplementares. radiografiadetérax e
ecocardiograma, derramepericardicoimportante.

Os pacientes anali sados neste estudo apresentavam-se
estavel sclinicaehemodinamicamente. Nestegrupo, amortali-
dadeésabidamentemenor, porémadeci sdo por ndotratamento
aindaé controverso, jaque existem rel atos de grupos que op-
tam por néo pulsoterapiaemrejeicdo grau 2, egruposquede-
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Fig. 1—Episodiosderejeigdo antese apdstratamento com methotrexate.
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Fig. 2—Fragdo deejecdo, por ecocardiografia, anteseapdsuso do methotrexate.
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Fig. 3—NUmero deleucdcitosantese pdsutilizacdo do methotrexate.

fendematodo custo amel horado padréo debiopsia, natenta-
tivade prevenir eventuaiscomplicagbesfuturas, taiscomo, a
doencavascular do enxerto -2,

Estegrupo especifico de pacientesapresentouincidén-
ciaelevadaderejei¢cdo, principa mentelevando-seem contao
periododeiniciodotratamento (gpds6°més), periodonoqual
rejei cdesmoderadas sdo encontradasexcepcionalmente. No

Tabelalll —Resultados do uso do methotrexate (MTX)
N° caso Inicio Episodios Episodios Grau de Tempode Dose inicial Dose média
MTX (dias) deRj antesMTX deRj apdsMTX Rj p6s-MTX usodo MTX MTX MTX
(6 meses) (6 meses) (dias) (mg/sem) (mg/sem)
1 279 4 1 3 81 10,0 10,0
2 137 5 0 0 77 7,5 75
3 2227 5 2 1B 105 7,5 14,4
4 154 8 3 0 112 5,0 6,5
5 211 4 3 1B 97 75 14,5
6 320 5 5 0 104 75 14,5
Rj- rejeigéo; sem- semana.
entanto, é sabido que mesmo com o arsenal terapéuticodis-
6 ponivel atualmente, um ndimero pegueno depacientesainda
5 apresentararejei¢do. Osfatoresquejustificariam estesacha-
4 =0,0183 dosseriam h|_ st_ocor_npaml bil i da(_jedoa(_jorx receptor, recgptc_)r
3 do sexo feminino, interferénciamedicamentosanos nivels
2 — séricosdeci clogporing, receptoressensibilizadoseeventuais
1 ] causas, aindadesconhecidas 5712,
RAR—— PESMTX InfeccBestém sido relativamente comunsdurantete-

rapiacommethotrexate. Constanzo-Nordinecols. relataram
0 caso de pacientequefal eceu em consegiiénciade pneumo-
niapor Pseudomonas apds receber umadose de 150mg en-
dovenosa. Acredita-se que adosagem utilizada pode pre-
dispor amaior ou menor incidénciadestacomplicagdo 3412,
Dos pacientes estudados em nossa I nstitui¢do, um apre-
sentou episodio deinfecgdo devias aéreas, sendo submeti-
do aantibioti coterapia, com resol ugéo do quadro.

A doseinicial damedicagdo por ndsutilizadafoi menor
gueademonstradaem outrosestudosdaliteratura, porémo
objetivofinal dereduzir aagressio defibrasmiocardicasca
racteristicadas rejeicBes moderadasfoi atingido com su-
cesso equivalente.

Em alguns estudos, foi observadaleucopeniasevera
que, provavel mente, interferiu namorbi-mortalidade desses
pacientes*!112, Em nossacasuistica, adiminui¢do do nimero
deleucdcitos deu-se em cinco pacientes, sem necessidade
deinterrupcdo do tratamento. O efeito sinérgico da azatio-
prinaedo methotrexatecomo miel odepressorespodem limitar
0 uso daassociagdo das drogas, no entanto, na prética, ou-
tros grupos tém mantido a dose de azatioprina, realizando
monitorizacdo semanal dondmero deleucocitosesuspensio
domethotrexate seosniveiscairem abai xo de4.000 1 euctci-
tos/mm?e. Com doses bai xas do medi camento, encontramos
umadiscretatendénciaa quedados leucécitos, porém este
ndofoi umfator limitanteem nenhum dos paci entes.

Concluindo, o methotrexateéumaadternativasegurae
eficaz como adjunto aterapiaimunossupressora, levando a
diminuicdo dosepisodiosderegjeicdo, com pequenosefeitos
colateraisepreservacdo dafuncdo miocérdica.

LimitacBes do estudo - Embora o tratamento tenha
sido indicado paraum grupo previamente determinado de
pacientes, este ndo foi um estudo randomizado, ndo in-
cluindo um grupo controle de tratamento que utilizava
pul soterapia com corticosterdide endovenoso, afim de
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comparar os efeitos benéficos e eventuais efeitos col ate-
rais das duas terapéuticas.

O nimero de pacientes por nés estudado foi peque-

no, porém, atual mente com o esquematriplicedeimunos-

10.

11

Arq Bras Cardiol
volume 74, (n° 2), 2000

supressdo, os episodios derejei¢ao persistente setorna-
ram menos freqiientes, observando-se geral mente reso-
lucéo do quadro no primeiro tratamento pul soterapico
convencional.

Rf erénci as

Zerbini EJ. Transplante cardiaco. 25 anos de Transplante Cardiaco no Brasil
1993: 13-15.

RobbinsRC, Barlow CW, Oyer PE, et d. Thirty yearsof cardiac transplantation
at Stanford university. J Thorac Cardiovasc Surg 1999; 117: 939-51.

Bouchart F, Gundry SR, Van Schaack-GonzalesJ, et a . M ethotrexateasrescue/ad-
junctiveimmunotherapy ininfant and adult heart transplantation. JHeart Lung
Transplant 1993; 12: 427-33.

BourgeRC, Kirklin K, White-WilliamsC, et al. M ethotrexate pul setherapy in
thetreatment of recurrent acuteheart rejection. JHeart Lung Transplant 1992; 11:
1116-24.

Forni A, Faggian B, Chiominto B, Mazzucco A. Combined chronic administra-
tion of methotrexate and cyclosporine afollowing cardiac ongoing rejection.
Transplant Proc 1998; 30: 1140-2.

ChanGL, Weinstein SS, Vijayanagar RR. Treatment of recal citrant cardiacallo-
graft rgectionwithmethotrexate. Cardiac Transplant Team Clin Transplant 1995;
9: 106-14.

Hosenpud JD, Hershberger RE, Ratkovec RR, et a. Methotrexate for the treat-
ment of patients with multiple episodes of acute cardiac alograft rejection. J
Heart Lung Transplant 1992; 11: 739-45.

Taylor OD, OlsenSL, Endey D, etd. Methotrexatefor rejection prophylaxisaf-
ter heart transplantation. JHeart Lung Transplant 1995; 14: 950-4.

OlsenSL, O’ Connell JB, Bristow MR, et a. Methotrexateasan adjunct inthetreat-
ment of persistent mild cardiac al ograft rejection. Trangplantation 1990; 50: 773-5.
RossHJ, Gullestad L, Pak J, Slauson S, VaantineHA,, Hunt SA. Methotrexateor
total lymphoid radiation for treatment of persistent or recurrent allograft cellular
rejection: acomparative study. JHeart Lung Transplantation 1997; 16: 178-89.
Chinnock R, Emery J LarsenR, et d. Methotrexatetherapy for complex graftrejection
in pediatric heart trangplant recipients. JHeart Lung Transplant 1995; 14: 726-33.

144

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

. Costanzo-NordinMR, Grusk BB, Silver MA, eta. Reversal of reca citrant cardiac

allograft rejection with methotrexate. Circulation 1988; 78(suppl11): 111-47-57.
Shaddy RE, Bullock EA, Tani LY, et a. Methotrexate therapy in pediatric heart
transplantation astrestment of recurrent mildto moderateacutecellular rejection.
JHeart Lung Transplant 1994; 13: 1009-13.

Billingham ME, Cary NRB, Hammond M E. A working formulation for thestan-
dardization of nomenclaturein the diagnosis of heart and lung rejection: heart
rejection study group. JHeart Lung Transplant 1990; 9: 587-92.

Rosenthal GJ, Weigand GW, Germolec DR. Supressionof B cell function by me-
thotrexate and trimetrexate: evidence of inhibition of purine biosynthesisasa
major mechanismof action. JiImmunol 1988; 141: 410-6.

Segd R, MozesE, YaronM. Theeffectsof methotrexateontheproductionand ac-
tivity of IL-1. Arthritis Rheum 1989; 32: 370-7.

CostanzoMR, Koch DM, Fisher SG, Heroux AL, Kao WG, Johnson MR. Effects
os methotrexate on acute rejection and cardiac all ograft vascul opathy in heart
transplant recipients. JHeart Lung Transplant 1997; 16: 169-78.
Hosenpud JD, Bennett LE, Keck BM, Fiol B, Novick RJ. Theregistry of thelnter-
nationa Society for Heart and Lung Transplantation: fourteenth official report—
1997. JHeart Lung Transplant 1997; 16: 691-712.

WeisM, von Scheidt W. Cardiac allograft vasculopathy: areview. Circulation
1997; 96: 2069-77.

Baan CC, Holweg CT, NiestersHG, et a. The nature of acuterejection isasso-
ciatedwith devel opment of graft vascul ar diseaseafter clinical heart transplanta-
tion. JHeart Lung Transplant 1998; 17: 363-73.

Orbaek AndersenH. Heart all ograft vascul ar disease: an obliterativevascular di-
seasein transplanted hearts. Atherosclerosis 1999; 142: 243-63.

Libby P, TanakaH. The pathogenesis of coronary arteriosclerosis (“chronicre-
jection”) in transplanted hearts. Clin Transplant 1994; 8(Pt 2): 313-8.



