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Objetivo – Avaliar a utilização do methotrexate para
tratamento de rejeição persistente em pacientes submeti-
dos a transplante cardíaco.

Métodos – Foram estudados 6 pacientes submetidos
a transplante cardíaco, que apresentavam 2 biópsias con-
secutivas com grau de rejeição >3A (ISHLT), estáveis cli-
nicamente, em regime ambulatorial. A dose de methotre-
xate utilizada foi de 11,26±3,75mg/semana. Parâmetros
de avaliação: função ventricular, biopsia endomiocárdi-
ca pós-tratamento, número de leucócitos e episódios de
rejeição pré e pós-tratamento.

Resultados – Houve redução dos episódios de rejeição
(5,17±1,47 antes do methotrexate; 2,33±1,75 após o 6º mês e
3,17±2,99 após o 12º mês de tratamento, p=0,0193). A fun-
ção ventricular permaneceu normal, com fração de ejeção de
76,5±4,80 antes e 75,6±4,59 após methotrexate (p=0,4859).
Um paciente não completou o tratamento, por apresentar
derrame pericárdico. Cinco pacientes apresentaram dimi-
nuição do número de leucócitos (8.108±23.72 pré e 5.650±-
1.350 pós-methotrexate, p=0,0961). Observou-se um episó-
dio de infecção pulmonar, com resolução do quadro.

Conclusão – O methotrexate, em doses baixas, é um
eficaz adjunto no tratamento da rejeição persistente, em
pacientes estáveis.
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O transplante cardíaco realizado pela primeira vez no
Brasil por Zerbini, em 1968, é atualmente a opção terapêutica
de escolha para a insuficiência cardíaca terminal, refratária ao
tratamento clínico 1.

Durante a última década, o advento da ciclosporina e
de outras drogas imunossupressoras permitiu o aumento
da sobrevida e melhor qualidade de vida aos pacientes
transplantados, devido à diminuição da freqüência e da gra-
vidade dos episódios de rejeição 2.

Apesar dos avanços na terapia imunossupressora, a
rejeição aguda do enxerto é uma importante causa de morbi-
dade e mortalidade nos pacientes submetidos a transplante
cardíaco, sendo responsável por cerca de 20% da mortalida-
de precoce e 25% da mortalidade tardia dos receptores 3-10.

O methotrexate, um análogo do ácido fólico, inicial-
mente utilizado no tratamento de certas doenças neoplási-
cas, psoríase grave e artrite reumatóide, tem sido utilizado
como adjunto à terapia imunossupressora, nos casos de re-
jeição refratária e persistente 3,8,11-13.

O objetivo deste trabalho é avaliar a utilização do metho-
trexate em doses baixas em pacientes que apresentaram rejei-
ção persistente com grau ³3A (International Society of Heart
and Lung Transplantation) 14, em regime ambulatorial.

MétodosMétodosMétodosMétodosMétodos

Foram estudados seis pacientes, sendo cinco (83,33%)
do sexo masculino  e um (16,67%) do feminino, com idade
média de 35±19,5 anos submetidos a transplante cardíaco
ortotópico, nesta Instituição, todos acompanhados pela
mesma equipe médica e multiprofissional. A indicação para
o transplante cardíaco foi miocardiopatia dilatada (66,66%),
isquêmica (16,67%) e chagásica (16,67%). A identificação e
as principais características destes pacientes encontram-se
na tabela I.

Todos os pacientes apresentavam estabilidade clínica
e hemodinâmica, função ventricular esquerda normal, duas
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biopsias endomiocárdicas consecutivas, com grau de rejei-
ção ³3A, após pulsoterapia com corticosteróide via oral e
em regime ambulatorial. As biópsias foram analisadas pelo
critério adotado pela International Society of Heart and
Lung Transplantation (ISHLT) 14.

O critério de rejeição persistente foi definido como a ma-
nutenção ou piora do padrão de rejeição (³3A) em duas
biopsias consecutivas com intervalo entre elas de aproxima-
damente 7 a 10 dias. Os pacientes foram submetidos a duas
pulsoterapias por via oral com prednisona 1mg/kg/dia por
quatro dias e posterior redução de 0,2mg/kg a cada quatro
dias, até atingir a dose prévia de manutenção. Não havendo
melhora da rejeição, os pacientes eram selecionados a receber
o tratamento com methotrexate em doses baixas, como tera-
pêutica adjuvante ao esquema tríplice. O esquema imu-
nossupressor utilizado encontra-se na  tabela II. O protocolo
de investigação de rejeição foi realizado com biopsia en-
domiocárdica na 1ª semana, nova biopsia na 2ª semana e ao fi-
nal do 1º mês de pós-operatório. A partir do 1º mês, os pa-
cientes foram monitorizados com cintilografia com gálio-67,
quinzenalmente, até o 3º mês e, mensalmente, até o 6º mês. Na
presença de cintilografia com gálio positiva ou suspeita clíni-
ca de rejeição, os pacientes eram submetidos à biopsia. O tra-
tamento só era instituído após confirmação diagnóstica.

O methotrexate foi utilizado na dose média de
11,26±3,75mg/semana, por período de 96±14 dias, tendo seu
início com 554±822 dias após o transplante cardíaco.

Os parâmetros de avaliação foram: função ventricular,
biopsia endomiocárdica, número de leucócitos e episódios
de rejeição pré e pós-terapia com methotrexate.

A análise estatística utilizada foi o t pareado, adotan-
do-se como significância o valor de p<0,05.

ResultadosResultadosResultadosResultadosResultados

Como mostra a tabela III, o methotrexate (MTX) foi

introduzido 554±822 dias após o transplante, com dose ini-
cial de 7,5±1,58mg/sem e dose média de 11,26±3,75, durante
96±14 dias. Os pacientes apresentavam 5,17±1,47 episódios
antes do uso do methotrexate, 2,33±1,75 após o 6º mês e
3,17±2,99 após o 12º mês de tratamento, p=0,0193 (fig. 1).
Três pacientes (50%) apresentaram ausência de rejeição na
suspensão do methotrexate, 2 (33,33%) apresentaram grau 1B
e um paciente mostrou-se refratário, persistindo em grau 3A.

A função ventricular permaneceu normal, com fração
de ejeção do ventrículo esquerdo, pela ecocardiografia de
76,5±4,80% antes do tratamento e 75,6±4,59% após uso do
methotrexate, p=0,4859 (fig. 2).

Um paciente não completou o tratamento por apresentar
derrame pericárdico importante ao ecocardiograma e sinais de
cansaço, necessitando de internação para pulsoterapia
endovenosa, com posterior resolução do quadro. Em cinco
pacientes houve diminuição do número de leucócitos, com
8.108±2.372 antes do tratamento com methotrexate e
5.650±1.350 após sua utilização, p=0,0961 (fig. 3). Foi observa-
do um episódio de infecção, com conseqüente aumento do
número de leucócitos e sinais de infecção pulmonar, sendo o
paciente submetido à antibioticoterapia, com melhora clínica e
laboratorial, concomitante ao tratamento com methotrexate.

A sobrevida dos pacientes foi de 100% no 1º ano e
83,33 % ao final do 5º ano. Os pacientes vivos permaneceram
estáveis clínica e hemodinamicamente. O único óbito ocorreu
44 meses após o transplante, decorrente de rejeição aguda.

DiscussãoDiscussãoDiscussãoDiscussãoDiscussão

O MTX, um análogo do ácido fólico, inicialmente utili-
zado no tratamento de certas doenças neoplásicas, pso-
ríase grave e artrite reumatóide, tem sido usado, mais recen-
temente, como adjunto à terapia tríplice de imunossupres-
são (ciclosporina, azatioprina, prednisona), nos casos de re-
jeição refratária e persistente 3,8,10,12,13.

O uso do methotrexate foi proposto em 1988 por Cons-
tanzo-Nordin e cols., quando relataram que 9 entre 10 episó-
dios de rejeição refratários à terapêutica convencional foram
solucionados após administração de methotrexate 7,11,12.

Os efeitos benéficos do MTX são devidos a sua atua-
ção na imunidade celular e humoral 4,9,13, diminuindo a capa-
cidade dos linfócitos B de secretar anticorpos em resposta a
estímulos específicos e não-específicos, além de interferir
na produção de citocinas através da secreção de interleuci-
nas e atuar diminuindo a síntese purínica, com conseqüente
efeito de diminuição da proliferação linfocitária 11,13,15,16.

Apenas um paciente, neste estudo, não concluiu o tra-
tamento por necessitar de internação para pulsoterapia en-
dovenosa por apresentar cansaço e edema de membros infe-
riores e, aos exames complementares: radiografia de tórax e
ecocardiograma, derrame pericárdico importante.

 Os pacientes analisados neste estudo apresentavam-se
estáveis clínica e hemodinamicamente. Neste grupo, a mortali-
dade é sabidamente menor, porém a decisão por não tratamento
ainda é controverso, já que existem relatos de grupos que op-
tam por não pulsoterapia em rejeição grau 2, e grupos que de-

Tabela I – Identificação dos pacientes

Nº caso Sexo Etiologia Idade Data do 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 Chagásica 16 22/3/93 3A
5 M Isquêmica 52 15/4/91 3A
6 M Dilatada 37 19/8/90 3A

Tabela II – Esquema imunossupressor

Nº Azatioprina Prednisona Ciclosporina Níveis 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 5,4 142
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fendem a todo custo a melhora do padrão de biopsia, na tenta-
tiva de prevenir eventuais complicações futuras, tais como, a
doença vascular do enxerto 17-22.

Este grupo específico de pacientes apresentou incidên-
cia elevada de rejeição, principalmente levando-se em conta o
período de início do tratamento (após 6º mês), período no qual
rejeições moderadas são encontradas excepcionalmente. No

        Tabela III – Resultados do uso do methotrexate (MTX)

Nº caso Início Episódios Episódios Grau de Tempo de Dose inicial Dose média
MTX (dias) de Rj antes MTX de Rj após MTX Rj pós-MTX uso do MTX MTX MTX

(6 meses) (6 meses) (dias) (mg/sem) (mg/sem)

1 279 4 1 3A 81 10,0 10,0
2 137 5 0 0 77 7,5 7,5
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 7,5 14,5
6 320 5 5 0 104 7,5 14,5

Rj- rejeição; sem- semana.

entanto, é sabido que mesmo com o arsenal terapêutico dis-
ponível atualmente, um número pequeno de pacientes ainda
apresentará rejeição. Os fatores que justificariam estes acha-
dos seriam histocompatibilidade doador x receptor, receptor
do sexo feminino, interferência medicamentosa nos níveis
séricos de ciclosporina, receptores sensibilizados e eventuais
causas, ainda desconhecidas 6,7,12.

Infecções têm sido relativamente comuns durante te-
rapia com methotrexate. Constanzo-Nordin e cols. relataram
o caso de paciente que faleceu em conseqüência de pneumo-
nia por Pseudomonas após receber uma dose de 150mg en-
dovenosa. Acredita-se que a dosagem utilizada pode pre-
dispor a maior ou menor incidência desta complicação 3,4,12.
Dos pacientes estudados em nossa Instituição, um apre-
sentou episódio de infecção de vias aéreas, sendo submeti-
do à antibioticoterapia, com resolução do quadro.

A dose inicial da medicação por nós utilizada foi menor
que a demonstrada em outros estudos da literatura, porém o
objetivo final de reduzir a agressão de fibras miocárdicas ca-
racterística das rejeições moderadas foi atingido com su-
cesso equivalente.

Em alguns estudos, foi observada leucopenia severa
que, provavelmente, interferiu na morbi-mortalidade desses
pacientes 4,11,12. Em nossa casuística, a diminuição do número
de leucócitos deu-se em cinco pacientes, sem necessidade
de interrupção do tratamento. O efeito sinérgico da azatio-
prina e do methotrexate como mielodepressores podem limitar
o uso da associação das drogas, no entanto, na prática, ou-
tros grupos têm mantido a dose de azatioprina, realizando
monitorização semanal do número de leucócitos e suspensão
do methotrexate se os níveis caírem abaixo de 4.000 leucóci-
tos/mm3. Com doses baixas do medicamento, encontramos
uma discreta tendência à queda dos leucócitos, porém este
não foi um fator limitante em nenhum dos pacientes.

Concluindo, o methotrexate é uma alternativa segura e
eficaz como adjunto à terapia imunossupressora, levando à
diminuição dos episódios de rejeição, com pequenos efeitos
colaterais e preservação da função miocárdica.

Limitações do estudo - Embora o tratamento tenha
sido indicado para um grupo previamente determinado de
pacientes, este não foi um estudo randomizado, não in-
cluindo um grupo controle de tratamento que utilizava
pulsoterapia com corticosteróide endovenoso, a fim de

Fig. 1 – Episódios de rejeição antes e após tratamento com methotrexate.

Fig. 2 – Fração de ejeção, por ecocardiografia, antes e após uso do methotrexate.

Fig. 3 – Número de leucócitos antes e pós utilização do methotrexate.
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comparar os efeitos benéficos e eventuais efeitos colate-
rais das duas terapêuticas.

O número de pacientes por nós estudado foi peque-
no, porém, atualmente com o esquema tríplice de imunos-

supressão, os episódios de rejeição persistente se torna-
ram menos freqüentes, observando-se geralmente reso-
lução do quadro no primeiro tratamento pulsoterápico
convencional.


