
 

 

 
 

 
 
 
 

 
 

 

 

 

Dissertação 
 

EFEITOS DA TERAPIA COM METOTREXATO SOBRE A 
CAPACIDADE FÍSICA DE PACIENTES COM INSUFICIÊNCIA 
CARDÍACA ISQUÊMICA: ESTUDO RANDOMIZADO, DUPLO-

CEGO, CONTROLADO COM PLACEBO (ESTUDO METIS)  
 

Daniel Medeiros Moreira



 
 
 
 
 

Livros Grátis 
 

http://www.livrosgratis.com.br 
 

Milhares de livros grátis para download. 
 



 

INSTITUTO DE CARDIOLOGIA DO RIO GRANDE DO SUL 
FUNDAÇÃO UNIVERSITÁRIA DE CARDIOLOGIA 

Programa de Pós-Graduação em Ciências da Saúde 
Área de Concentração: Cardiologia 

 
 
 
 
 

 
EFEITOS DA TERAPIA COM METOTREXATO SOBRE A 

CAPACIDADE FÍSICA DE PACIENTES COM INSUFICIÊNCIA 

CARDÍACA ISQUÊMICA: ESTUDO RANDOMIZADO, DUPLO-

CEGO, CONTROLADO COM PLACEBO (ESTUDO METIS)  
 

Autor: Daniel Medeiros Moreira 
Orientador: Prof. Dr. Carlos Antônio Mascia Gottschall 

 

 

 

Dissertação submetida como requisito 

para a obtenção do grau de mestre ao 

Programa de Pós Graduação em 

Ciências da Saúde: Cardiologia do 

Instituto de Cardiologia do Rio Grande 

do Sul/Fundação Universitária de 

Cardiologia. 

 

 

 

Porto Alegre, RS 
2009   



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
M838e              Moreira, Daniel Medeiros. 

     Efeitos da terapia com metotrexato sobre a capacidade 
física de pacientes com insuficiência cardíaca isquêmica: 
estudo randomizado, duplo-cego, controlado com placebo 
(estudo metis) / Daniel Medeiros Moreira; orientação [por] 
Carlos Antônio Mascia Gottschall – Porto Alegre, 2009.  

                               87f ; tab. 
 

     Dissertação (Mestrado) - Instituto de Cardiologia do Rio 
Grande do Sul / Fundação Universitária de Cardiologia - 
Programa de Pós-Graduação em Ciências da Saúde.                
    
     1.Insuficiência Cardíaca.2.Isquemia Miocárdica.  
3.Metotrexato.I.Carlos Antônio Mascia Gottschall.II.Título. 

                                                                     CDU: 616.12-008.46:615.015.4 
 
 

Bibliotecária Responsável: Marlene Tavares Sodré da Silva 
CRB 10/1850 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Aos pacientes que aceitaram o desafio de 

participar deste ensaio clínico e contribuíram 

para o progresso do conhecimento sobre a 

Insuficiência Cardíaca. 

 

 

 i



 

Agradecimentos 

A Deus, pois ainda que a minha carne e o meu espírito desfalecessem, Ele foi e será 

a fortaleza do meu coração e a minha herança para sempre. 

À minha família, meus pais Adolfo Carlos Moreira e Ivone Medeiros Moreira e meus 

irmãos Tiago Medeiros Moreira e Isabel Medeiros Moreira, pelo estímulo e compreensão.  

Ao amigo Thiago Prazeres Salum Müller, pelo apoio mesmo nos momentos de 

desânimo. 

Ao grande companheiro e colega de residência Jefferson Luís Viera, participante na 

coleta de dados e desenvolvimento do projeto.  

Aos companheiros de apartamento, César Augusto Angeli de Lima, Fábio Marcanth 

da Mota, Fábio Rodrigo Furini e Leonardo Gheller Zanatta, que acompanharam as angústias 

e alegrias do projeto. 

À Mônica Motta Lino, pelo amor, carinho e estímulo à pesquisa. Foi também 

indispensável ao estudo, pois foi a pesquisadora independente que realizou a randomização 

dos pacientes. 

À Leandro dos Santos Fischer e Mariana Souza de Oliveira, técnicos de radiologia 

que catalogaram todos os pacientes potencialmente randomizáveis e tornaram possível a 

realização do estudo. 

Aos colegas de residência médica, incentivadores e críticos que mesmo 

indiretamente contribuíram para o desenvolvimento deste ensaio clínico.  

À Lúcia Campos Pellanda, pelo apoio e pelas importantes sugestões ao projeto de 

pesquisa. Foi uma grande modeladora da paixão pela Epidemiologia. 

Ao meu orientador, Carlos Antônio Mascia Gottschall, exemplo de médico, professor 

e pesquisador, incentivador na realização do trabalho e um modelo a ser seguido.  

 

 

 

 ii



 

Lista de Abreviaturas e Siglas: 

• 8-SPT – 8-Sulfofenilteofilina; 

• A1 – Receptor de Adenosina tipo 1; 

• A2 – Receptores de Adenosina tipo 2; 

• A2A – Receptor de Adenosina tipo 2A; 

• A2B – Receptor de Adenosina tipo 2B; 

• A3 – Receptor de Adenosina tipo 3; 

• A-HeFT – African-American Heart FailureTrial; 

• Acadesina – 5-Aminoimidazol-4-Carboxamida Ribosídeo; 

• AICAR – 5-Aminoimidazol-4-Carboxamida Ribonucleotídeo; 

• AICAR transformilase – Enzima 5-Aminoimidazol-4-Carboxamida Ribonucleotídeo 

Transformilase; 

• AMP – Adenosina Monofosfato; 

• ANZ-CARVEDILOL – Estudo Australia/New Zealand Heart Failure Research; 

• AT1 – Receptor da Angiotensina II tipo 1; 

• ATTACH – Estudo Anti-TNF Therapy Against Congestive Heart Failure; 

• BNP – Peptídeo Natriurético tipo B; 

• CARIBE – Estudo Efeitos do Carvedilol na Insuficiência Cardíaca por Cardiomiopatia 

Dilatada; 

• CD14 – Cluster de diferenciação 14;  

• CHARM – Estudo Candesartan in Heart Failure Assessment of Reduction in Mortality 

and Morbidity; 

• COPERNICUS – Carvedilol Prospective Randomized Cumulative Survival Study; 

• CIBIS I – Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study I; 

• CIBIS II – Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study II; 

• CIBIS III – Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study III; 

• COMET – Carvedilol or Metoprolol European Trial; 

• CONSENSUS – Cooperative North Scandinavian Enalapril Survival Study; 

• DIG – Estudo Digitalis Investigation; 

• EARTH – EndotelinA Receptor Antagonist Trial in Heart Failure; 

 iii



 

• ECA – Enzima Conversora da Angiotensina; 

• ELITE II – Losartan Heart Failure Survival Study II; 

• ELVD-CHF – Estudo Exercise in Left Ventricular Dysfunction and Chronic Heart 

Failure; 

• EPHESUS – Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy and 

Survival Study; 

• ICAM-1 – Molécula de Adesão Intracelular 1; 

• IC – Insuficiência Cardíaca; 

• IECA – Inibidor da Enzima Conversora da Angiotensina; 

• IL-1 – Interleucina 1; 

• IL-1β – Interleucina 1β; 

• IL-2 – Interleucina 2; 

• IL-6 – Interleucina 6; 

• IL-8 – Interleucina 8; 

• IL-10 – Interleucina 10; 

• IL-18 – Interleucina 18; 

• IMP – Inosina Monofosfato; 

• INF-γ – Interferon γ; 

• LIDO – Estudo Levosimendan Infusion Versus Dobutamine; 

• LBP – Proteína Ligadora do LPS; 

• LPS – Lipopolissacarídeo; 

• MERIT-HF – Metoprolol CR/XR Randomised Intervention Trial in Congestive Heart 

Failure; 

• METIS – Deusa grega da prudência, primeira esposa de Zeus. Acrônimo do estudo 

Efeitos da Terapia com METotrexato sobre a Capacidade Física de Pacientes com 

Insuficiência Cardíaca ISquêmica – METhotrexate Therapy Effects in the Physical 

Capacity of Patients With ISchemic Heart Failure; 

• MMP – Matriz Metaloproteinase; 

• MRS1754 – 8-[4-[((4-cianohenil)carbamoilmetil)oxi]fenil]-1,3-di(npropil) xantina; 

• MX-68 – Ácido N-1-((2,4-diamino-6-pteridinil)metil)-3,4-diidro-2H-1,4-benzotiazina-7- 

 iv



 

carbonil]-N-2-aminoadipico; 

• NF-κB – Fator Nuclear κB; 

• NO – Óxido Nítrico; 

• PCR – Proteína C reativa; 

• PRACTICAL – Placebo-Controlled Randomized ACE Inhibitor Comparative Trial; 

• PRECISE – Estudo Prospective Evaluation of Carvedilol on Symptoms and Exercise; 

• PREMIER – Estudo Prevention of Myocardial Infarction Early Remodeling; 

• PROMISE – Estudo Prospective Randomized Milrinone Survival Evaluation; 

• QUEST-RA – Estudo  Questionnaires in Standard Monitoring Patients with 

Rheumatoid Arthritis;  

• RALES – Randomized Aldactone Evaluation Study; 

• RECOVER – Research into Etanercept Cytokine Antagonism in Ventricular 

Dysfunction;  

• RENAISSANCE –  Randomized Etanercept North American Strategy to Study 

Antagonism of Cytokines; 

• RENEWAL – Estudo Randomized Etanercept Worldwide Evaluation; 

• SAVE – Survival and Ventricular Enlargement Trial; 

• SF-36 – Short-Form-36 

• sIL-6R – Receptor Solúvel da Interleucina 6; 

• SOLVD – Studies of Left Ventricular Dysfunction; 

• SURVIVE – Estudo Survival of Patients With Acute Heart Failure in Need of 

Intravenous Inotropic Support; 

• TACE – Enzima Conversora do Fator de Necrose Tumoral α; 

• TGO – Transaminase Glutâmico Oxalacética; 

• TGP – Transaminase Glutâmico Pirúvica; 

• TIMP – Inibidor da Matriz Metaloproteinase Tecidual; 

• TLR4 – Receptor “toll-like”; 

• TNF-α – Fator de Necrose Tumoral α; 

• TNFR1 – Receptor do Fator de Necrose Tumoral α tipo 1; 

• TNFR2 – Receptor do Fator de Necrose Tumoral α tipo 2; 

 v



 

• TRACE – Estudo Trandolapril Cardiac Evaluation; 

• UNLOAD – Estudo Ultrafiltration Versus Intravenous Diuretics for Patients 

Hospitalized for Acute Decompensated Heart Failure; 

• US CARVEDILOL – U.S. Carvedilol Heart Failure Study; 

• V-HeFT I – Veterans Administration Cooperative Study I; 

• V-HeFT II – Veterans Administration Cooperative Study II; 

• Val-HeFT – Valsartan Heart Failure Trial; 

• VCAM-1 – Molécula de Adesão Vascular 1; 

 

 

 vi



 

Sumário 

 

1 BASE TEÓRICA...............................................................................................................1 

1.1 EPIDEMIOLOGIA DA INSUFICIÊNCIA CARDÍACA................................................1 

1.2 FISIOPATOLOGIA E TRATAMENTO......................................................................3 

1.2.1 Alterações Mecânicas e a Terapia com Inotrópicos e Diuréticos.............3  

1.2.1.1 Alterações Mecânicas na Insuficiência Cardíaca Isquêmica............6 

1.2.2 Ativação Neuro-Hormonal e seu Tratamento.............................................7 

1.2.2.1 O Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona...................................7 

1.2.2.2 O Sistema Nervoso Simpático...........................................................11 

1.2.3 O Eixo Inflamatório e a Hipótese das Citocinas.......................................13 

1.2.3.1 Alvos Terapêuticos Sobre o Eixo Inflamatório.................................16 

1.3 METOTREXATO...................................................................................................18 

1.3.1 Metotrexato como Antiinflamatório...........................................................18 

1.3.2 Ações Cardiovasculares do Metotrexato..................................................20 

1.3.3 Efeitos Colaterais da Terapia com Metotrexato........................................22 

2 JUSTIFICATIVA............................................................................................................23 

3 OBJETIVOS..................................................................................................................25 

3.1 OBJETIVO GERAL................................................................................................25 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS.................................................................................25 

4 REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS DA BASE TEÓRICA..........................................26 

5 ARTIGO – VERSÃO EM LÍNGUA PORTUGUESA.....................................................36 

5.1 RESUMO..............................................................................................................37 

5.1.1 Fundamentos..............................................................................................37 

5.1.2 Métodos e Resultados...............................................................................37 

5.1.3 Conclusão...................................................................................................37 

5.1 INTRODUÇÃO.....................................................................................................37 

5.2 MÉTODOS...........................................................................................................38 

5.2.1. Desenho do Estudo e Pacientes.............................................................38 

5.2.2 Desfechos...................................................................................................40 

 vii



 

5.2.3 Análise Estatística......................................................................................40 

5.3 RESULTADOS......................................................................................................41  

5.3.1 Parâmetros do Estudo................................................................................41 

5.3.2 Desfechos....................................................................................................41 

5.4 DISCUSSÃO.........................................................................................................42 

5.5 FIGURAS E TABELAS..........................................................................................45 

6 ARTIGO – VERSÃO EM LÍNGUA INGLESA...............................................................50 

6.1 ABSTRACT...........................................................................................................51 

6.1.1 Background………………………………………………………………………51 

6.1.2 Methods and Results…………………………………………………………...51 

6.1.3 Conclusion………………………………………………………………………..51 

6.1 INTRODUCTION………………………………………………………………………..51 

6.2 METHODS……………………………………………………………………………….52 

6.2.1. Design and Patients……………………………………………………………52 

6.2.2 End-points.……………………………………………………………………….53 

6.2.3 Statistical Analysis……………………………………………………………..54 

6.3 RESULTS ……………………………………………………………………………….54 

6.3.1 Baseline.…...................................................................................................54 

6.3.2 End-points...................................................................................................55 

6.4 DISCUSSION.......................................................................................................56 

6.5 FIGURES AND TABLES......................................................................................59 

7 REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS DO ARTIGO.......................................................64 

8 ANEXOS.......................................................................................................................68 

       

 

 

 

 

 viii



 1 

1 BASE TEÓRICA 

1.1 EPIDEMIOLOGIA DA INSUFICIÊNCIA CARDÍACA 

“O paciente aparece amarelo; todo corpo é edemaciado; a face é vermelha; a boca é 

seca; ele é sedento; quando ele come, a respiração acelera. No mesmo dia às vezes ele 

parece melhor enquanto outras vezes ele sofre agudamente e parece estar à beira da 

morte.” - esta é a uma das primeiras descrições do quadro clínico da Insuficiência Cardíaca, 

atribuída a Hipocrates por volta do século V a.C. (1). Além dos gregos, antigos egípcios, 

romanos e indianos também descreveram a insuficiência cardíaca. Existia, entretanto, pouca 

compreensão sobre a natureza da condição até a descrição da circulação sangüínea por 

Willian Harvey em 1628. A criação do estetoscópio por Renè Laennec em 1819, a 

descoberta dos raios-x por Wilhelm Conrad Roentgen em 1895 e o desenvolvimento da 

eletrocardiografia na mesma década trouxeram importantes avanços na investigação da 

síndrome. Da mesma forma, criação da ecocardiografia, do cateterismo cardíaco e da 

medicina nuclear foram passos importantes no processo de investigação e diagnóstico (2). A 

evolução científica nas últimas décadas transformou a clássica definição de Insuficiência 

Cardíaca: reconhecida como uma complexa síndrome clínica atribuída a uma deficiência 

mecânica em manter adequada a perfusão tecidual, é atualmente reconhecida como 

dinâmico processo mal-adaptativo que envolve alterações mecânicas, moleculares, 

imunológicas, isquêmicas, vasculares, músculo-esqueléticas e pró-arritmicas (3, 4). 

Um dos maiores passos na avaliação da etiologia e do prognóstico dos pacientes 

surgiu com o estudo de Framinghan: dados da coorte mostraram que, um ano após do 

diagnóstico, a mortalidade entre homens era de 43% e 36% entre mulheres. Após 5 anos, a 

mortalidade entre homens era de 75% e 62% entre mulheres. O mesmo estudo apresentou a 

cardiopatia isquêmica como principal fator etiológico, responsável por 59% dos casos entre 

homens e 48% entre mulheres. Um viés nestes dados decorre do fato de que a coorte de 

Framinghan iniciou em 1968 e, desta forma, deixou de avaliar o impacto positivo de 

diferentes terapias como os inibidores da enzima conversora da angiotensina (5). Estes 

valores, contudo, não são muito diferentes de recentes dados brasileiros: um estudo 

transversal que avaliou pacientes internados com o diagnóstico de Insuficiência Cardíaca 

mostrou que a cardiopatia isquêmica foi o fator etiológico mais prevalente, em 49,9% dos 
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homens e 31,4% das mulheres. Além disso, o mesmo estudo mostrou que a mortalidade 

durante a internação foi de 19,8% e, após um ano, a mortalidade total era de 31,9% (6). 

 

 

Tabela 1 – Internações hospitalares no Brasil por Insuficiência 

Cardíaca segundo o ano 

 Internações 

Ano  Nº % 

2000  398.489  3,3% 

2001  385.758  3,3% 

2002  372.594  3,2%  

2003  356.785  3,1%  

2004  339.770  2,9%  

2005  316.386  2,8%  

2006  299.438  2,6%  

2007  293.759  2,6%  

Fonte: Ministério da Saúde - Sistema de Informações 
Hospitalares do SUS (SIH/SUS), 2008. 

 

 

 
Dados norte-americanos apontam para uma prevalência de Insuficiência Cardíaca de 

2,5% na população com mais de 20 anos e um custo anual total de 34,8 bilhões de dólares 

com a patologia (7). Dados do Ministério da Saúde brasileiro (Tabela 1) revelam que, no ano 

de 2007, a IC foi responsável por 2,6% das internações hospitalares (terceira maior causa de 

internação, ficando atrás de internações por gravidez/parto e pneumonia). Correspondeu 

também a 6,0% dos óbitos no ano de 2007 (Tabela 2) e a um custo total de R$ 

233.064.862,10 (3,1% do total dos gastos com internações) (8).  
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Tabela 2 – Óbitos no Brasil por Insuficiência Cardíaca segundo o 

ano 

 Óbitos  

Ano  Nº % 

2000  26.368  8,3%  

2001  25.511  7,9%  

2002 25.982  7,7%  

2003 25.684  7,4%  

2004 25.639  7,1%  

2005  24.041  6,5%  

2006  23.913  6,4%  

2007  23.442  6,0%  

Fonte: Ministério da Saúde - Sistema de Informações 
Hospitalares do SUS (SIH/SUS) 

 

 
1.2 FISIOPATOLOGIA E TRATAMENTO 

1.2.1 Alterações Mecânicas e a Terapia com Inotrópicos e Diuréticos  

Após uma agressão tecidual, o miocárdio responde com uma alteração da geometria 

ventricular conhecida como remodelamento, que pode ser restrito a pequenas áreas ou 

envolver todo o miocárdio, dependendo do fator etiológico. A partir de uma disfunção 

sistólica, em um processo adaptativo, há um aumento do volume ventricular com 

conseqüente aumento do volume diastólico final, que permite que o débito cardíaco 

permaneça inalterado em estágios iniciais. Dentro deste processo, na maioria dos casos de 

Insuficiência Cardíaca, há uma hipertrofia inicial dos miócitos, que reduz o estresse parietal 

pelo aumento da espessura a parede segundo a Lei de Laplace (3, 4). 

Esta “hipótese hemodinâmica”, que ficou conhecida nas décadas de 60 e 70, atribuía 

ao remodelamento um processo mecânico “compensador”. Com a evolução do 

conhecimento sobre a patologia, ficou claro que o remodelamento não está associado 
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apenas a processos mecânicos: aparecem complexas alterações como a apoptose celular, 

alteração de expressão de genes, dissolução da estrutura de colágeno que mantém miócitos 

unidos, crescimento da matriz extracelular, bem como a ativação do sistema renina-

angiotensina, neuro-hormonal e inflamatório (que serão discutidos posteriormente). Além 

disso, apesar de promover uma adaptação às alterações iniciais, o remodelamento leva a um 

caminho de inexorável piora da função ventricular (9, 10). 

Fragmentos de descrições hipocráticas sugeriam que pacientes com “hidropsia” 

deveriam “se cansar, suar, comer pão, beber pouco, lavar a cabeça com água em 

abundância, não quente, mas sem grande entusiasmo e evitar vinho branco e muito sono” 

(1). À luz das alterações puramente hemodinâmicas, todavia, durante muitos séculos se 

preconizou, além da restrição hídrica e do consumo de sal, o repouso, na contramão do que 

preconizava a terapia no tempo de Hipócrates (11). O treinamento físico, contudo, voltou a 

aparecer como uma possibilidade terapêutica apenas na última década com estudos como o 

Exercise in Left Ventricular Dysfunction and Chronic Heart Failure (ELVD-CHF), que 

comprovaram uma redução do remodelamento, com redução do volume diastólico final, 

melhora na qualidade de vida e aumento na distância no teste da caminhada de 6 minutos 

após 6 meses de treinamento (12). Outros tratamentos não-farmacológicos que foram 

historicamente utilizados durante séculos para o tratamento incluem o uso de sangrias, 

sangue-sugas, e dos tubos de Southey para reduzir o edema periférico (2). 

A história do tratamento farmacológico da Insuficiência Cardíaca começou em 1785 

com a publicação do livro “William Withering’s An Account of the Foxglove, and Some of its 

Medical Uses: with Practical Remarks on Dropsy, and Other Diseases” que descreveu a 

experiência do autor com 163 pacientes durante 10 anos de estudo sobre os efeitos da 

Digitalis purpurea. Whitering relatou os efeitos sobre “o aumento da diurese e o poder de 

movimentar o coração a graus não alcançados por outros medicamentos”, apesar de 

descrever também “vômitos, vertigens, visão confusa com objetos parecendo verdes e 

amarelos, pulso tão lento como a 35 por minuto...” como efeitos colaterais da droga. 

Somente no início do século passado, contudo, foi descrito o real efeito inotrópico positivo da 

digoxina, que atua sobre a bomba de sódio-potássio-ATPase, e produz um aumento de 

cálcio intracelular livre para contração muscular (13). Em 1997, com a publicação do estudo 
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Digitalis Investigation (DIG), ficou comprovado a ação da digoxina na redução dos sintomas e 

do número de internações hospitalares, sem efeitos sobre a redução da mortalidade e, com 

uma incidência de toxicidade de 11,9% no braço randomizado para receber a droga (14). 

Outros agentes inotrópicos surgiram com o objetivo de “aumentar a contratilidade cardíaca”. 

As evidências, entretanto, mostraram prejuízo inequívoco destas drogas: O estudo 

Prospective Randomized Milrinone Survival Evaluation (PROMISE), por exemplo, mostrou 

que o milrinone administrado via oral promoveu um aumento da mortalidade de 34% quando 

comparado com placebo, além de piorar a sintomatologia e aumentar o número de 

hospitalizações (15). Diante destes dados, diretrizes da Associação Americana de 

Cardiologia sugerem, com base apenas na opinião de especialistas, que o uso de agentes 

inotrópicos não-digitálicos como a dobutamina são justificados apenas em pacientes com 

Insuficiência Cardíaca Refratária para alívio dos sintomas (16). Ensaios clínicos recentes 

buscaram comprovar o benefício do uso de levosimendan, um agente inotrópico que 

sensibiliza a troponina C ao cálcio, sobre a dobutamina: apesar do estudo Levosimendan 

Infusion Versus Dobutamine (LIDO), que randomizou pacientes para receber dobutamina ou 

levosimendan ter demonstrado uma redução da mortalidade com a utilização do último, o 

estudo Survival of Patients With Acute Heart Failure in Need of Intravenous Inotropic Support  

(SURVIVE), que possuiu um maior poder, não mostrou nenhuma superioridade sobre a 

dobutamina (17, 18). 

A utilização de diuréticos começou a ser descrita no início do século passado. Em 

1925 um estudo não controlado sobre os efeitos do novasurol, um agente organomecurial 

criado para tratamento da sífilis e aplicado intramuscular, mostrou resultados surpreendentes 

sobre o aumento da diurese, redução do edema, redução de peso e alívio de sintomas de 

pacientes com Insuficiência Cardíaca (11). A partir de 1958 os tiazídicos foram introduzidos 

na prática clínica e, através da ação no túbulo contorcido proximal, mostravam redução do 

edema em mais de 80% dos pacientes (19). Aproximadamente dez anos depois surgiram os 

diuréticos de alça: um estudo não controlado da época relatava a superioridade dos efeitos 

diuréticos da furosemida, efetiva mesmo em pacientes que não respondiam a outros 

diuréticos e que possuíam insuficiência renal (20). A sobrecarga de volume, que motivou a 

introdução dos diuréticos na prática clínica a partir da década de 20, contudo, persiste como 
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importante causa de morbidade entre pacientes com Insuficiência Cardíaca. Existe, desta 

forma, uma lacuna terapêutica que permanece sob investigação: recentemente um ensaio 

clínico que avaliou a resposta ao tolvaptan, um bloqueador do receptor de arginina-

vasopressina que promove diurese sem natriurese, demonstrou uma melhora da dispnéia e 

redução significativa do peso, apesar de não reduzir mortalidade ou melhora na qualidade de 

vida (21). O estudo Ultrafiltration Versus Intravenous Diuretics for Patients Hospitalized for 

Acute Decompensated Heart Failure (UNLOAD), por sua vez, que comparou a ultrafiltração 

com a administração de diuréticos de alça em pacientes com Insuficiência Cardíaca 

descompensada, mostrou uma redução de 44% na re-hospitalização em 90 dias, maior 

perda hídrica e de peso, apesar de não melhorar a dispnéia ou a qualidade de vida (22). 

 

1.2.1.1 Alterações Mecânicas na Insuficiência Cardíaca Isquêmica 

Além das alterações previamente definidas, a doença isquêmica pode manifestar 

disfunção sistólica sob duas formas sui generis: o miocárdio atordoado e o miocárdio 

hibernado. 

O conceito de miocárdio atordoado refere-se à porção de miocárdio que apresenta 

disfunção provocada por evento isquêmico, apesar de restabelecido o fluxo tecidual. O 

tempo de atordoamento pode variar de horas a semanas, na dependência do grau do insulto 

isquêmico inicial. O miocárdio hibernado, por sua vez, refere-se à porção de miocárdio com 

déficit contrátil persistente provocado por uma redução de fluxo coronariano que pode ser 

restabelecido parcial ou completamente após a correção do distúrbio gerador da deficiência 

de oxigênio tecidual. Aventa-se a hipótese de que o miocárdio hibernado seria um processo 

protetor, que reduziria o metabolismo tecidual para evitar o dano miocárdico irreversível.  

Sugere-se também que o miocárdio hibernado poderia ser fruto de sucessivos episódios de 

atordoamento provocados por aumento da demanda de oxigênio como no exercício ou por 

redução do fluxo como no espasmo coronariano (23). 

 Diferentes estudos sugerem potencias alvos terapêuticos para reduzir a incidência 

de miocárdio atordoado ou hibernado: um recente estudo que utilizou agonistas do receptor 

de adenosina A2A em dose não-vasodilatadora mostrou uma redução significativa do 

atordoamento (avaliado através do grau de encurtamento da parede) nas áreas de isquemia 

 



 7 

induzida em cães (24). Um ensaio clínico que utilizou infusão de adenosina intracoronária em 

pacientes com infarto agudo do miocárdio, por sua vez, promoveu uma recuperação de áreas 

de dissinergia em 64% dos casos, ao passo que no grupo controle a recuperação ocorreu 

apenas em 32%. O mesmo estudo mostrou uma redução significativa na incidência de 

mortes de causa cardiovascular (25). Outro ensaio mostrou que a infusão de adenosina na 

veia cava superior no transoperatório da cirurgia de revascularização do miocárdio promoveu 

uma significativa melhora do índice cardíaco no pós-operatório (26). Outros ensaios clínicos 

demonstraram que a adenosina reduziu a incidência de mionecrose em angioplastias 

coronarianas eletivas e, quando aplicada endovenosa na dose de 70µg/Kg/min, reduziu 

significativamente a área de infarto em pacientes com infarto agudo do miocárdio, apesar de 

não mostrar redução na incidência de Insuficiência Cardíaca. A redução de áreas de infarto 

e, potencialmente, de disfunção ventricular em pacientes tratados com adenosina estaria 

ligada à ação sobre diferentes receptores, além do A2A, como o A1 e A3. A estimulação 

destes promoveria o precondicionamento miocárdico, reduziria o estresse oxidativo e 

atenuaria a resposta inflamatória, como será discutido posteriormente (23, 24, 27, 28). 

 

1.2.2 Ativação Neuro-Hormonal e seu Tratamento 

1.2.2.1 O Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona 

 A partir do início da década de 80, a visão exclusivamente mecânica da Insuficiência 

Cardíaca começou a ser derrubada. Estudos da época sugeriram que, nos estágios inicias 

ou em episódios de descompensação da Insuficiência Cardíaca a hipotensão decorrente da 

falência de bomba ativaria um mecanismo compensatório que aumentaria a atividade da 

renina plasmática. A renina promoveria maior produção de angiotensina II, um potente 

vasocontritor da arteríola eferente renal e da circulação periférica que também promoveria 

maior liberação de aldosterona. A aldosterona, por sua vez, aumentaria o volume extracelular 

através da retenção de sal e água. Em pacientes que apresentassem um quadro 

compensado, os níveis de renina plasmática, angiotensina II e aldosterona voltariam ao 

normal. Não existia ainda, todavia, a visão de que a constante ativação do eixo renina-

angiotensina-aldosterona apresentasse um caráter mal-adaptativo e perpetuador da 

disfunção miocárdica (29). 
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 Na mesma década, entretanto, a vasoconstrição periférica passou a ser classificada 

como prejudicial à função ventricular: o estudo Veterans Administration Cooperative Study I 

(V-HeFT I), que randomizou pacientes sintomáticos com disfunção sistólica para receber 

hidralazina associada a nitrato, prazosin ou placebo, mostrou que aqueles que receberam 

hidralazina associada à nitrato apresentaram, nos dois primeiros anos, uma mortalidade 34% 

menor do que o placebo. A associação das duas drogas também promoveu um aumento 

significativo da fração de ejeção ventricular. O prazosin, por sua vez, não mostrou melhora 

na mortalidade ou na função ventricular (30). O ensaio clínico Cooperative North 

Scandinavian Enalapril Survival Study (CONSENSUS) mostrou que a ação vasodilatadora do 

enalapril, um inibidor da enzima conversora da angiotensina, reduziu em 36% a mortalidade 

em um ano, além de melhorar significativamente a classe funcional de pacientes com 

Insuficiência Cardíaca com dispnéia ao repouso, apesar do tratamento com diuréticos e 

digoxina. A significativa resposta do bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona no 

estudo CONSENSUS obrigou o comitê de ética do estudo a suspender a randomização de 

novos pacientes antes do previsto e recomendar a utilização da droga a todos os que 

possuíam o perfil estudado (31). No início da década de 90 os estudos Studies of Left 

Ventricular Dysfunction (SOLVD tratamento e SOLVD prevenção) mostraram uma redução 

na incidência de hospitalizações dentre pacientes com disfunção sistólica, sintomáticos ou 

não. O braço que avaliou pacientes sintomáticos com fração de ejeção reduzida mostrou 

uma redução na mortalidade de 16% quando comparado ao placebo. Entre os pacientes 

assintomáticos, apesar de promover uma redução de 37% no risco de Insuficiência Cardíaca 

sintomática, o enalapril não mostrou uma redução significativa da mortalidade quando 

comparado ao placebo (32, 33). 

 Estabelecida a importância do tratamento com vasodilatadores na Insuficiência 

Cardíaca, o estudo Veterans Administration Cooperative Study II (V-HeFT II) comparou duas 

diferentes terapias: nitrato associado a hidralazina ou enalapril. Os resultados mostraram 

uma superioridade no enalapril sobre a redução da mortalidade. A associação de hidralazina 

e nitrato, todavia, mostrou-se superior na redução dos sintomas e na incidência de efeitos 

colaterais como a insuficiência renal. A associação de hidralazina e nitrato, desta forma, 

aparecia como uma opção razoável para pacientes com disfunção sistólica sintomática que, 
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por algum motivo, não pudessem utilizar inibidores da enzima conversora da angiotensina. 

Na época da publicação, contudo, o autor já sugeria um potencial efeito benéfico da 

associação das três drogas (34). Mais de uma década depois, o estudo African-American 

Heart Failure Trial (A-HeFT) avaliou o efeito da associação de nitrato e hidralazina em 

pacientes negros que recebiam a terapia padrão para Insuficiência Cardíaca (que incluía 

inibidores da ECA). Os resultados mostraram uma redução de 43% da mortalidade com a 

associação, o que obrigou o comitê de segurança a interromper o estudo antes do previsto e 

sugerir a associação terapêutica a todos os pacientes. Cogita-se que o nitrato e a hidralazina 

possam melhorar a função endotelial (que parece ser pior em negros). Apesar de 

estabelecido o benefício do citado tratamento em negros, há uma lacuna sobre sua potencial 

ação em outros pacientes (35).   

 O bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona com inibidores da ECA em 

pacientes com infarto agudo do miocárdio provou prevenir o remodelamento miocárdico e 

controlar o processo mal-adaptativo inerente à ativação deste sistema: o estudo Survival and 

Ventricular Enlargement Trial (SAVE) mostrou que, entre pacientes com IAM, o captopril 

reduziu a mortalidade por todas as causas em 19%. Reduziu também a incidência de infartos 

recorrentes e de Insuficiência Cardíaca com necessidade de internação ou uso aberto de 

IECA. Não se observou, todavia, alterações na fração de ejeção ventricular. O ensaio clínico 

Placebo-controlled Randomized ACE Inhibitor Comparative Trial (PRACTICAL), por sua vez, 

comprovou que a utilização de captopril ou enalapril no pós-IAM impediu significativamente o 

aumento do volume diastólico final do ventrículo esquerdo após 3 meses, quando comparado 

com placebo. O benefício observado sobre o bloqueio do remodelamento também foi 

significativo mesmo em pacientes com fração de ejeção preservada após o evento isquêmico 

(36, 37). Outros estudos como o Trandolapril Cardiac Evaluation (TRACE) reiteram o 

benefício dos inibidores da ECA na redução da mortalidade e no desenvolvimento de 

disfunção sistólica sintomática em pacientes com IAM (38). 

 O bloqueio direto do receptor de angiotensina II AT1 demonstrou resultados 

importantes em diferentes ensaios clínicos: o estudo Losartan Heart Failure Survival Study II 

(ELITE II), que comparou o captopril com o losartan, mostrou que o inibidor de AT1 não 

reduziu a mortalidade. Apesar de não ser um estudo de equivalênica, os dados mostraram 

 



 10

que o losartan poderia ser uma opção razoável em pacientes com efeitos colaterais aos 

inibidores da ECA (39). O estudo Valsartan Heart Failure Trial (Val-HeFT), por sua vez, 

comparou o valsartan com placebo em pacientes recebendo a terapia padrão para 

Insuficiência Cardíaca, o que incluía os inibidores da ECA. Houve uma redução de 13% do 

desfecho combinado (morte, hospitalização por Insuficiência Cardíaca, parada cardíaca com 

ressuscitação ou necessidade de terapia intravenosa) no grupo que utilizou o inibidor AT1. 

Uma avaliação de subgrupos, todavia, mostrou que pacientes que recebiam inibidores da 

ECA e beta-bloqueadores apresentavam uma maior mortalidade (40). O estudo Candesartan 

in Heart Failure Assessment of Reduction in Mortality and Morbidity (CHARM) mostrou que o 

uso de candesartan associado à terapia padrão para Insuficiência Cardíaca reduziu em 10% 

a mortalidade por todas as causas e 13% das causas cardiovasculares. Além disso, o 

candesartan reduziu o número de hospitalizações e incidência de novos casos de diabetes. 

O grupo que utilizou o citado bloqueador AT1 apresentou níveis pressóricos menores, o que 

poderia ser um dos motivos da redução na incidência do desfecho primário do estudo (41). 

 A aldosterona promove retenção de sódio, perda de potássio e magnésio, ativação 

simpática, inibição parassimpática, fibrose vascular e miocárdica além de alterações na 

complacência arterial e disfunção em baroceptores. Por algum tempo acreditou-se que 

haveria uma supressão na formação de aldosterona por meio da inibição da ECA e a 

utilização de um bloqueador do receptor da aldosterona traria apenas mais efeitos colaterais 

ao tratamento. O estudo Randomized Aldactone Evaluation Study (RALES), contudo, 

mostrou que pacientes com Insuficiência Cardíaca submetidos ao tratamento padrão e que 

eram randomizados para receber espironolactora apresentaram uma redução de 30% na 

mortalidade quando comparado ao placebo. Este resultado obrigou o comitê de segurança 

do estudo a interrompê-lo antes de final. A espironolactona também mostrou uma redução de 

30% nas hospitalizações por causas cardiológicas e uma melhora significativa dos sintomas 

(42). A partir do estudo Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy 

and Survival Study (EPHESUS), ficou claro que o bloqueio da aldosterona também era 

importante em pacientes pós-infarto com disfunção sistólica, evitando o remodelamento: o 

eplerenone reduziu em 15% a mortalidade, 17% das mortes cardiovasculares e 15% das 

internações por Insuficiência Cardíaca. Ao contrário da espironolactona, todavia, o 
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eplerenone não aumentou a incidência e ginecomastia ou disfunção erétil em homens (43). 

 

1.2.2.2 O Sistema Nervoso Simpático 

 Desde a década de 60 já se descrevia o aumento da ativação simpática em 

pacientes com Insuficiência Cardíaca. Existia, todavia, a visão de que esta ativação fosse 

apenas um processo adaptativo que buscaria a homeostase. A partir da década de 80 

apareceram dados que mostraram que o aumento da estimulação adrenérgica contribuía 

para o aumento da freqüência cardíaca, com aumento do gasto energético, além da 

promoção de hipertrofia, isquemia, taquiarritmias e dano miocárdico conseqüente à 

sobrecarga de cálcio ou à apoptose de miócitos. Atualmente sabe-se que o miocárdio 

insuficiente apresenta uma alteração na transdução do sinal oriundo da ativação dos 

receptores β e um efeito “downregulation” de receptores β1 conseqüente à hiperestimulação 

simpática (10). 

 Apesar do conhecimento sobre a importância do sistema nervoso simpático, foi 

apenas na década de 90 que começaram a aparecer estudos com poder suficiente para 

mostrar a importância do bloqueio adrenérgico. Um dos primeiros estudos com este 

propósito foi o Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study I (CIBIS I), que avaliou o bisoprolol, um 

bloqueador seletivo do receptor β1, em pacientes com Insuficiência Cardíaca classe III e IV. 

Apesar de mostrar uma redução na incidência de descompensação que necessitasse de 

internação, não houve diferença na mortalidade entre os grupos que usaram bisoprolol e 

placebo. Houve, entretanto, redução da mortalidade no subgrupo de pacientes sem história 

de infarto do miocárdio (44). Um significativo efeito do bisoprolol sobre a redução da 

mortalidade foi demonstrado apenas com um estudo de maior poder, o Cardiac Insufficiency 

Bisoprolol Study II (CIBIS II). Este também comprovou que o β-bloqueador reduz a incidência 

de morte súbita, o que poderia sugerir uma ação desta droga na prevenção de episódios de 

taquiarrtimias (45). O ensaio Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study III (CIBIS III) provou que 

em pacientes com Insuficiência Cardíaca classe II e III a atitude de iniciar com bisoprolol para 

depois adicionar o enalapril é não-inferior ao ato de iniciar com o inibidor da ECA para a 

posterior introdução da terapia com o β-bloqueador. O subgrupo de pacientes com fração de 

ejeção menor do que 28%, entretanto, apresentou superioridade da terapia iniciada com 
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bisoprolol quando comparada à iniciada com enalapril (46). O ensaio clínico U.S. Carvedilol 

Heart Failure Study (US CARVEDILOL), por sua vez, avaliou o carvedilol, um antagonista 

não-seletivo de receptores β e α1 que possui efeitos antioxidantes, em pacientes com 

disfunção sistólica sintomática. O grupo de pacientes randomizado para receber carvedilol 

apresentou uma redução significativa de 65% no risco de mortalidade e 27% no risco de 

hospitalização quando comparado com o grupo placebo. O efeito do carvedilol neste estudo 

foi superior em todos os subgrupos, inclusive nos pacientes com etiologia isquêmica, ao 

contrário do que o CIBIS havia mostrado com o bisoprolol (47). O efeito do carvedilol foi 

também avaliado pelo estudo Prospective Randomized Evaluation of Carvedilol on 

Symptoms and Exercise (PRECISE), que mostrou uma ausência de alterações na 

capacidade física avaliada no teste da caminhada, apesar de demonstrar que o β-bloqueador 

melhorou a classe funcional e aumentou a fração de ejeção ventricular, independentemente 

da presença ou não de história de doença isquêmica. A falta de resposta sobre a tolerância 

ao exercício foi atribuída, no estudo, ao fato de que testes como a caminhada de 6 minutos 

não conseguem avaliar a síndrome como um todo e correspondem exclusivamente às 

condições da Insuficiência Cardíaca no momento do teste (48). O estudo Australia/New 

Zealand Heart Failure Research (ANZ-CARVEDILOL) corroborou com os dados do US 

CARVEDILOL quando comprovou um aumento da fração de ejeção ventricular de 5,2% e 

uma redução no volume diastólico de pacientes tratados com carvedilol, apesar de não 

promover mudanças na distância caminhada no teste de 6 minutos ou na classe funcional 

(49). O carvedilol ainda apresentou resultados positivos no estudo Efeitos do Carvedilol na 

Insuficiência Cardíaca por Cardiomiopatia Dilatada (CARIBE), que demonstrou uma melhora 

na fração de ejeção com o uso do β-bloqueador e no estudo Carvedilol Prospective 

Randomized Cumulative Survival Study (COPERNICUS), que comprovou uma redução de 

35% na mortalidade de pacientes com sintomatologia mais severa (50, 51). O succinato de 

metoprolol, outro antagonista seletivo dos receptores β1, foi avaliado em pacientes com 

disfunção sistólica sintomática no estudo Metoprolol CR/XL Randomised Intervention Trial in 

Congestive Heart Failure (MERIT-HF). Os resultados mostraram que a droga reduziu a 

mortalidade em 34%, a incidência de mortes súbitas em 41% e o de morte por piora da 

Insuficiência Cardíaca em 49% (52). Com os diferentes ensaios clínicos que mostravam o 
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benefício de bloqueadores adrenérgicos seletivos e não-seletivos, restava a dúvida sobre 

uma possível superioridade de algum deles. A fim de esclarecer esta dúvida terapêutica, o 

ensaio Carvedilol Or Metoprolol European Trial (COMET) randomizou pacientes para receber 

carvedilol ou tartarato de metoprolol. Os dados mostraram que os pacientes que receberam 

carvedilol apresentaram uma redução de 17% na mortalidade quando comparado com 

aqueles que receberam metoprolol. Apesar da diferença, criticou-se o fato de que o COMET 

utilizou tartarato de metoprolol e não o succinato, que havia sido utilizado no CIBIS (53).  

 

1.2.3 O Eixo Inflamatório e a Hipótese das Citocinas 

 As alterações mecânicas e neuro-hormonais não pareciam explicar completamente o 

surgimento e evolução da Insuficiência Cardíaca. Desta forma, nas últimas décadas, dados 

da área básica e de grandes ensaios comprovaram a existência de um “eixo inflamatório” 

que ficou conhecido como “Hipótese das Citocinas”.  

 As citocinas são proteínas de pequeno peso molecular (geralmente 15 – 30 KDa) 

que possuem ação parácrina e autócrina. Ao contrário de hormônios, entretanto, não são 

produzidos por um tipo celular específico. Podem exercer suas ações em receptores 

específicos ou diretamente sobre a membrana (54).  

 Ainda existem muitas incertezas de como iniciaria a ativação inflamatória, mas 

algumas hipóteses parecem bastante plausíveis: a estimulação antigênica (como ocorre na 

miocardite e na rejeição à transplantes); ativação secundária à injúria miocárdica que poderia 

“expor novos antígenos” que funcionam como alvos ao sistema imune (como ocorre com o 

infarto do miocárdico); ativação secundária à exposição de endotoxinas bacterianas (55). 

Sugere-se que o lipopolissacarídeo bacteriano (LPS) entraria na circulação sangüínea 

através de translocação em intestinos edemaciados. O LPS se ligaria à proteína ligadora do 

LPS (LBP) e o complexo LPS-LBP interagiria com o receptor CD14 para induzir a ativação 

inflamatória. Esta hipótese é fortalecida com dados que mostram que há uma correlação 

positiva entre os níveis de CD14 e LPS e que pacientes edemaciados tratados com 

diuréticos apresentam uma redução significativa dos níveis de LPS (56). O LPS, associado 

ao CD14, se ligaria ao receptor “toll-like” (TLR4) e, desta forma ativaria o Fator Nuclear κB 

(NF-κB), ao passo que em células não estimuladas o NF-κB citoplasmático permaneceria 
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ligado à proteína inibitória Iκ que impede sua ação nuclear. O NF-κB ativado transforma-se 

em um promotor da transcrição de RNA mensageiro que aumentaria a produção de Fator de 

Necrose Tumoral Alfa (TNF-α) que é clivado da membrana pela Enzima Conversora de TNF-

α (TACE). O TNF-α exerce sua ação nos receptores de TNF 1 e 2 (TNFR1 e TNFR2). Os 

potenciais efeitos do TNF-α são o aumento exagerado na síntese de óxido nítrico (NO) por 

ativação da NO sintase, piora da função endotelial, desacoplamento do receptor β da 

adenilato ciclase, indução de resistência insulínica, aumento de apoptose em miócitos, 

indução de remodelamento e disfunção miocárdica (57). O miocárdio normal não produz 

TNF-α, mas expressa seus receptores. Em pacientes com Insuficiência Cardíaca, além do 

aumento de TNF-α, há um efeito “downregulation” sobre os TNFRs (55). Estímulos com 

níveis crescentes de LPS parecem promover um efeito dose-dependente no aumento final de 

TNF-α em pacientes com Insuficiência Cardíaca. Todavia aqueles que apresentam caquexia 

parecem ter uma resposta reduzida ao fenômeno por um possível efeito de dessensibilização 

(Figura 1) (58). 

 Além do aumento de TNF-α, CD14 e TNFR1 e TNFR2, estão descritos o 

aumento nos níveis plasmáticos de proteína C-reativa e outras citocinas pró-inflamatórias 

como a Endotelina 1A e B, Interleucina 1β (IL-1β), Interleucina 2 (IL-2), Interleucina 6 (IL-6), 

Interleucina 8 (IL-8), Interleucina 18 (IL-18) e seus receptores solúveis como o receptor 

solúvel de IL-6 (sIL-6R). A maioria dessas citocinas possui efeito sinérgico (e têm sua síntese 

estimulada) pela presença de TNF-α (55, 56, 59). Há também um aumento de Interleucina 10 

(IL-10) que possui claros efeitos antiinflamatórios e reduz significativamente a produção de 

TNF-α induzido pelo LPS em células mononucleares de indivíduos com Insuficiência 

Cardíaca (60).  

As moléculas de adesão também aparecem associadas à Insuficiência Cardíaca: a 

molécula de adesão intracelular 1 (ICAM-1), molécula de adesão vascular 1 (VCAM-1), L-

seletina e P-seletina aparecem em concentrações séricas aumentadas. Estas moléculas 

auxiliam no processo de marginalização e rolamento leucocitário que está relacionado ao 

processo inflamatório (61, 62). 
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Figura 1 – Esquema do estímulo inflamatório na Insuficiência Cardíaca. AT1: Receptor da 
Angiotensina II tipo 1; IL: Interleucina; LPS: Lipoporissacarídeo; MMP: Matriz 
Metaloproteinase; TIMP: Inibidor da MMP tecidual; NF-κB: Fator Nuclear κB; 
sIL6R: Receptor Solúvel da IL-6; TACE: Enzima Conversora de TNF-α; TLR4: 
Receptor “toll-like”; TNF-α: Fator de Necrose Tumoral α; TNFR: Receptor de 
TNF-α.  

 

 Existe uma associação significativa entre os percentis mais elevados de TNF-α, IL-6, 

TNFR1 e TNFR2 circulantes e a maior incidência de mortalidade. Os níveis de TNF-α, IL-6, 

receptor solúvel de IL-6, TNFR1 e TNFR2 apresentam, ainda, níveis mais elevados em 

pacientes com Insuficiência Cardíaca de origem isquêmica. Este fato sugere uma maior 

associação desta etiologia com o processo inflamatório, que poderia estar correlacionado ao 

processo de aterogênese (63).  

 Existe uma nítida interação entre o eixo inflamatório e o eixo neuro-hormonal. A 

angiotensina II, por meio do receptor AT1, estimula o NF-κB, com conseqüente aumento da 

transcrição e liberação de IL-6, IL-8 (64). É possível que o remodelamento também tenha 

uma destas vias comuns de ativação e que citocinas como o TNF-α exerçam sua atividade 

também por meio de alterações da matriz extracelular. Estas alterações se manifestam com 

aumento de marcadores da síntese e degradação do colágeno como as Matriz 

Metaloproteinases (MMPs), Inibidores de Matriz Metaloproteinases Teciduais (TIMPs) e de 

peptídeo N-terminal do colágeno III, que apresentam correlação negativa com a distância 

caminhada em indivíduos com Insuficiência Cardíaca (59). 
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1.2.3.1 Alvos Terapêuticos Sobre o Eixo Inflamatório 

 Conhecida a associação entre a ativação inflamatória e a Insuficiência Cardíaca, 

seria lógico procurar potenciais alvos terapêuticos, como aconteceu com o eixo neuro-

hormonal. Desta forma, nos últimos cinco anos, diferentes ensaios clínicos foram 

desenvolvidos com esta finalidade.  

 Tendo em vista o papel do TNF-α na gênese e perpetuação da inflamação, o seu 

antagonismo poderia reduzir o processo de remodelamento, melhorar a função ventricular e 

reduzir a mortalidade. Os estudos que buscaram antagonizar o TNF-α apresentaram, 

todavia, resultados desapontadores. O estudo Anti-TNF Therapy Against Congestive Heart 

Failure (ATTACH) randomizou pacientes para receber placebo ou Infliximab, um anticorpo 

monoclonal do TNF-α. Os pacientes que receberam o anticorpo monoclonal não 

apresentaram diferença significativa na incidência do desfecho primário (um escore 

composto que visava avaliar a mudança no perfil clínico em 14 semanas). Além disso, 

apesar de haver uma redução nos níveis de PCR e IL-6, a incidência de morte ou 

hospitalização foi significativamente maior no grupo que recebeu a terapia anti-TNF-α na 

dose de 10mg/kg (65). O ensaio clínico Randomized Etanercept Worldwide Evaluation 

(RENEWAL) avaliou o uso do Etanercept em dois subestudos: o Research into Etanercept 

Cytokine Antagonism in Ventricular Dysfunction (RECOVER) e o Randomized Etanercept 

North American Strategy to Study Antagonism of Cytokines (RENAISSANCE). O Etanercept 

é um receptor de TNF recombinante que se liga ao TNF-α e o inativa. Assim como no 

ATTACH, a terapia anti-TNF-α mostrou-se ineficaz: não houve diferenças significativas na 

incidência de morte ou hospitalização entre os grupos Eternacept e placebo (66). Dentre as 

possíveis razões para a falha da terapia anti-TNF-α foram apontados: o possível efeito tóxico 

direto dos antagonistas, uma possível potencialização do efeito do TNF-α, uma dose não 

adequada, o fato de que os antagonistas não conseguem bloquear completamente o 

processo inflamatório ou que o aumento de citocinas poderia ser um mecanismo apenas 

adaptativo (65, 66). A ação sobre outras citocinas também apareceu em outros ensaios 

clínicos como o EndotelinA Receptor Antagonist Trial in Heart Failure (EARTH), que 

randomizou pacientes com Insuficiência Cardíaca para receber diferentes doses de 

Darusentan, um antagonista da endotelinaA. O Darusentan em diferentes doses, contudo, 
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também não se mostrou melhor que o placebo quando avaliados o volume diastólico final, 

melhora na distância percorrida no teste da caminhada de 6 minutos ou classe funcional. (67) 

Um outro alvo terapêutico estudado foi a inibição seletiva da Matriz Metaloproteinase (MMP) 

com o PG-116800. Na teoria, a inibição da MMP poderia reduzir o remodelamento ocorrido 

após o infarto. O estudo Prevention of Myocardial Infarction Early Remodeling (PREMIER) 

mostrou, todavia, que também o PG-116800 não alterou o curso do remodelamento no pós-

infato: após 90 dias do evento isquêmico o volume diastólico final e a fração de ejeção 

ventricular não foram significativamente diferentes do grupo que recebeu o placebo. O 

inibidor da MMP, além disso, aumentou a incidência de dispnéia, eventos gastrointestinais e 

rigidez articular. (68) 

 Apesar do insucesso dos grandes ensaios clínicos que avaliaram a ação de 

antagonistas específicos de diferentes passos do eixo inflamatório, alguns pequenos estudos 

que utilizaram agentes antiinflamatórios e imunomoduladores inespecíficos mostraram-se 

mais promissores.  Um estudo não controlado que avaliou a talidomida em pacientes com 

Insuficiência Cardíaca foi um deles: conhecida por propriedades antiinflamatórias e anti-

oncogenéticas, a talidomida promoveu um aumento significativo da fração de ejeção 

ventricular e uma redução significativa dos níveis de TNF-α plasmático após seis semanas 

de tratamento (69). Um outro pequeno ensaio clínico randomizado avaliou a ação da 

pentoxifilina em pacientes com Insuficiência Cardíaca isquêmica. Houve uma redução da 

classe funcional e aumento significativo da fração de ejeção ventricular, além de redução dos 

níveis plasmáticos de TNF-α, PCR e pró-BNP quando comparado com o grupo que recebeu 

placebo. A redução dos níveis de TNF-α é conseqüência de uma redução na transcrição, ao 

contrário da ação direita do Etanercept ou do anticorpo monoclonal, por exemplo (70). O 

metotrexato em baixas doses, por sua vez, quando utilizado em pacientes com Insuficiência 

Cardíaca de todas as etiologias, promoveu uma redução significativa nos níveis de TNF-α, 

IL-6, ICAM-1, PCR e aumento significativo da citocina antiinflamatória IL-10. O metotrexato 

mostrou também uma melhora da classe funcional e aumento na distância percorrida no 

teste da caminhada de 6 minutos. (71) 
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1.3 METOTREXATO 

1.3.1 Metotrexato como Antiinflamatório 

A aminopterina, um precursor do metotrexato, foi inicialmente obtida a partir do ácido 

pteroilglutâmico na década de 40 (72).  Na mesma década surgiram descrições de seu uso 

no tratamento da leucemia e de outros tumores, apresentando resultados animadores (73). 

Além do efeito anti-neoplásico, o metotrexato mostrou benefício clínico significativo em 

diversas patologias inflamatórias: na artrite reumatóide em doses de 7,5 a 25 mg por semana 

(74); na artrite reumatóide juvenil, na dose de 10 a 20 mg por metro quadrado de superfície 

corporal (75); na artrite psoriática (em doses parenterais altas) e na doença de Crohn 

refratária, com doses de 25 mg por semana (76, 77). Há também evidências de que o 

metotrexato pode atuar como droga poupadora de corticóides na asma (78). 

 

Figura 2 – Esquema da ação do metotrexato. Acadesina: 5-aminoimidazole-4-carboxamida 
ribonucleosídeo; ADA: Adenosina-deaminase; AdeneliatoDA: Adenilato-
deaminase; AICAR: 5-aminoimidazole-4-carboxamida ribonucleotídeo; AMP: 
Adenosina-monofosfato; IMP: Inosina-monofosfato. 

 

Classicamente o metotrexato é um inibidor da enzima diidrofolato redutase. Com a 

inibição desta enzima, há um acúmulo de diidrofolato (sintetizado através da timidilato 

sintetase a partir de 5,10-metilenotetraidrofolato). Além disso, deixa de ser produzido o 

tetraidrofolato, produto da reação catalisada pela diidrofolato sintetase que é cofator para a 
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produção de purinas e pirimidinas. O acúmulo de diidrofolato reconhecidamente inibe a 

enzima 5-aminoimidazole-4-carboxamida ribonucleotídeo transformilase (AICAR 

transformilase) (79). A ação do metrotrexato sobre a diidrofolatoredutase possivelmente é 

importante no tratamento do câncer, todavia não há indícios de que seja realmente 

importante no tratamento antiinflamatório, já que em doses baixas não há leucopenia (por 

redução da síntese de DNA) e a suplementação com folato não reduz os efeitos 

antiiflamatórios (80). O metotrexato e seus metabólitos de poliglutamato mostram-se 

respectivamente como inibidor não competitivo e inibidor competitivo da AICAR 

transformilase. Com a inibição da AICAR transformilase, há um acúmulo de 5-aminoimidazol-

4-carboxamida ribonucleotídeo (AICAR) e 5-aminoimidazol-4-carboxamida ribosídeo 

(conhecida como acadesina, um precursor do AICAR), que deixam de ser convertidos em 

formil-AICA ribonucleotídeo e, por sua vez, em inosina-monofosfato (IMP). A acadesina inibe 

a adenosina deaminase, que promove a conversão de adenosina em inosina, resultando em 

um acúmulo de adenosina. O AICAR inibe a adenilato deaminase, que converte adenosina 

monofosfato (AMP) em IMP, resultando em aumento dos níveis de AMP. (81) A AMP, por 

sua vez, pode ser defosforilada em adenosina pela enzima ecto-5’-nucleotidase no meio 

extracelular. Este possivelmente é o mecanismo mais importante do aumento dos níveis de 

adenosina no tratamento com metotrexato (Figura 2) (82). Desta forma, a ação da adenosina 

(principalmente sobre os receptores A2) é que, em última análise, promove os efeitos 

antiinflamatórios do metotrexato. Estudos experimentais corroboram estes dados ao 

demonstrar o aumento de liberação de adenosina em fibroblastos e células endoteliais 

tratados com metotrexato. Além disso, há evidências de que o metotrexato promova uma 

redução da adesão neutrofílica e redução dos leucócitos no exsudato por meio do aumento 

de adenosina (83, 84). 

Estudos demonstram que a adenosina, por sua vez, promove uma redução dose-

dependente da liberação de IL-6 e IL-8 por células endoteliais humanas expostas ao 

tratamento com IL-1β, TNF-α e LPS. A utilização de um inibidor da adenosina-deaminase 

potencializa o efeito da adenosina e, mesmo isoladamente reduz a liberação de IL-6 e IL-8. A 

adenosina também promove uma atenuação da expressão de moléculas de E-seletina e 

VCAM. A utilização de adenosina também inibe o aumento da expressão de ICAM e da 
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liberação de IL-12, TNF-α e Interferon Gama (INF-γ). Apesar de existir evidências de que a 

estimulação de receptores A2A promove efeitos antiinflamatórios similares ao da adenosina, a 

estimulação de outros receptores como A1 parece ter efeitos controversos (85, 86). 

 

1.3.2 Ações Cardiovasculares do Metotrexato 

O estudo transversal Questionnaires in Standard Monitoring Patients with 

Rheumatoid Arthrits (QUEST-RA) demonstrou recentemente que pacientes com artrite 

reumatóide, que receberam um ano de terapia com metotrexato, quando comparados com 

aqueles que nunca usaram, apresentaram uma  redução de 15% no risco de eventos 

cardiovasculares e 18% de infarto agudo do miocárdio (87). No ano de 2006 um pequeno 

ensaio clínico randomizado já havia demonstrado a potencial ação cardiovascular do 

metotrexato em pacientes com insuficiência cardíaca de todas as etiologias: o grupo 

randomizado para receber a droga apresentou uma significativa melhora da capacidade 

física e dos marcadores inflamatórios (71).  

Em humanos, a utilização de 15 mg por semana de metotrexato por 12 semanas 

aumenta significativamente o efeito vasodilatador promovido pela adenosina e pelo 

dipiridamol. Além disso, há uma redução da atividade da adenosina deaminase linfocitária. A 

adenosina é um conhecido promotor de vasodilatação coronariana: quando administrada de 

forma intracoronária promove uma vasodilatação coronariana dose-dependente semelhante 

à promovida pela papaverina, sem os mesmos efeitos colaterais. A infusão endovenosa 

também promove um aumento da velocidade de fluxo e uma redução da resistência 

coronariana de forma dose-dependente, em pacientes com ou sem lesão coronariana. O 

metotrexato, todavia, promove um aumento significativo da concentração sérica de 

homocisteína. Este aumento estaria associado a uma interferência do metotrexato sobre a 

remetilação da homocisteína dependente do folato (88, 89). O aumento da homocisteína 

sérica está associado a um aumento do dano endotelial e aumento do risco cardiovascular. A 

tentativa de reduzir a homocisteína em pacientes com infarto do miocárdio prévio, todavia, 

mostrou-se inefetiva e pode ser inclusive prejudicial (90).    

O metotrexatro, bem como seu derivado MX-68 reduzem significativamente a área 

de infarto induzida experimentalmente pela ligadura da artéria descendente anterior em cães. 
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Este efeito parece permanecer mesmo após iniciada a reperfusão e é bloqueado com a 

utilização do antagonista de adenosina 8-SPT (8-sulfofenilteofilina), o que prova que a ação 

anti-isquêmica do metotrexato e de seu derivado é fruto de uma ação da adenosino-

dependente (91). Da mesma maneira, o pré-tratamento com acadesina (que aparece em 

níveis aumentados no tratamento com metotrexato) em modelos animais promove aumento 

dos níveis de adenosina no sangue venoso coronariano, aumenta o fluxo coronariano em 

miocárdico isquêmicos de cães, reduz a incidência de taquicardias ventriculares, reduz o 

acúmulo de granulócitos. e amplia a rede colateral coronariana (92). Estudos em animais 

sugerem ainda que a adenosina reduz a liberação de noradrenalina no miocárdio isquêmico 

e reduz o processo tromboembólico por inibição da agregação plaquetária. (93) 

A ativação específica de receptores A2A iniciada no período de reperfusão após 

infarto experimentalmente induzido promove o aumento do fluxo coronariano e a redução da 

massa necrótica em cães (94). A ação anti-isquêmica da adenosina não parece, todavia, ser 

apenas por estimulação do receptor A2A: a estimulação realizada após infarto induzido em 

ratos com um análogo da adenosina e com um inibidor da sua degradação da adenosina 

(dipiridamol e 2-cloroadenosina, respectivamente) promovem uma redução do diâmetro 

diastólico do ventrículo esquerdo, aumento da fração de encurtamento do ventrículo 

esquerdo, bloqueio da deposição de colágeno em áreas não infartadas, redução da 

hipertrofia de áreas não infartadas, redução do aumento de colágeno tipo I, do Fator de 

Crescimento Tumoral Beta 1 (TGF-β1), MMP-2, TIMP-1 e Peptídeo Natriurético tipo B (BNP). 

O antagonista inespecífico da adenosina 8-SPT e o antagonista específico do receptor A2B 

(MRS1754) impedem estes efeitos, o que sugere possível efeito protetor da estimulação A2B. 

Desta forma, este estudo demonstrou que, em animais, a estimulação adenosinérgica 

promove uma melhora importante de diferentes parâmetros sugestivos de remodelamento 

cardíaco e de evolução para insuficiência cardíaca no pós-infarto. Estes efeitos parecem 

ligados ao estímulo do receptor A2B (95). Outro estudo mostra que, na reperfusão, a ativação 

específica de receptores A3 reduz a área de infarto experimentalmente induzido em ratos. A 

estimulação A3 também promove uma redução da apoptose e de necrose  em miócitos 

isolados. Ao contrário de dados prévios, todavia, esse estudo falhou em demonstrar redução 

da área de infarto com a ativação do receptor A2A (96). 
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1.3.3 Efeitos Colaterais da Terapia com Metotrexato 

 Os potenciais efeitos colaterais do metotrexato são importantes causas de abandono 

da terapia. Dados de um ensaio clínico que avaliou pacientes com artrite reumatóide que 

receberam metotrexato na dose de 7,5 a 25mg por semana associado à suplementação com 

folato mostraram uma incidência de: 33% de náuseas, 27% de cefaléia, 27% de astenia, 23% 

de tonturas, 20% de alterações dermatológicas, 16% de dor abdominal, 15% de estomatite, 

11% de tosse, 9% de diarréia, 8% de alopécia, 4% de elevação dos valores de TGP. As 

reações mais graves, como com alterações gastrointestinais severas, leucopenia, 

plaquetopenia, pneumonite e piora da função renal apresentaram incidências que não 

ultrapassaram 5%. Neste estudo, que avaliou 48 semanas de tratamento, a dose cumulativa 

média de metotrexato foi de 656mg (97). A suplementação com ácido fólico ou ácido folínico 

em pacientes que recebem terapia com metotrexato é  justificada pelo significativo efeito 

sobre a redução de efeitos colaterais, como os efeitos gastrointestinais, sem alteração do 

efeito antiiflamatório (80).  

 A incidência de eventos adversos está bem definida, da mesma forma que a maneira 

de preveni-los. Existe, contudo, poucos dados sobre esta incidência em tratamentos por 

curto período de tempo e em baixas doses (como 7,5mg por semana). Um dos poucos 

estudos a descrever os eventos em tal situação foi o ensaio clínico que avaliou o metotrexato 

na Insuficiência Cardíaca na dose de 7,5mg por semana por 12 semanas (apesar de não 

realizar a suplementação de folato): em doses baixas e por curto período de tempo, a 

incidência de efeitos adversos é bastante inferior à encontrada em outros estudos, com 5,7% 

de náuseas, 5,7% de vômitos, 5,7% de aumento moderado de TGP e 2,9% de piora da 

função renal. Neste ensaio clínico a dose cumulativa média de metotrexato foi de 82,5mg 

(71).
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2 JUSTIFICATIVA  

 Apesar da evolução na terapia da Insuficiência Cardíaca, o número de internações, a 

mortalidade e os custos hospitalares persistem elevados. A cardiopatia isquêmica permanece 

como principal fator etiológico (6-8). 

 Existem evidências que comprovam a presença de alterações inflamatórias na 

Insuficiência Cardíaca (54). Grandes ensaios clínicos falharam em mostrar benefício do 

bloqueio de TNF-α. Pequenos ensaios que utilizaram outros antiinflamatórios como o 

metotrexato, contudo, apresentaram resultados animadores (65, 66, 70, 71). O metotrexato 

possui benefício conhecido em diversas patologias e sua atividade  antiinflamatória é 

creditada ao aumento de adenosina extracelular (73-77, 83, 84).  

 Tendo em vista a importância da Insuficiência Cardíaca (principalmente isquêmica), a 

lacuna terapêutica sobre o eixo inflamatório e os potenciais benefícios do metotrexato, um 

ensaio clínico randomizado que avalie esta droga em pacientes com disfunção sistólica 

isquêmica é imperativo. A hipótese aventada é que o metotrexato aumentaria a adenosina 

extracelular que, por sua vez, reduziria a ativação inflamatória na Insuficiência Cardíaca 

através da estimulação de diferentes receptores, com conseqüente redução do 

remodelamento cardíaco e melhora clínica. Esses benefícios seriam mais evidentes na 

Insuficiência Cardíaca Isquêmica por dois motivos: a etiologia isquêmica parece possuir uma 

associação mais forte com a ativação inflamatória (63); o aumento de adenosina promovido 

pelo metotrexato poderia ativar receptores de adenosina que reduziriam as áreas de 

miocárdio hibernado e atordoado, reduziria as áreas de isquemia, o estresse oxidativo, a 

adesão plaquetária e a ativação adrenérgica durante a isquemia (24-28, 93).  

  A dose de metotrexato utilizada no presente estudo foi de 7,5mg por semana por 12 

semanas. Como não se dispõe de dados claros de sua utilização na disfunção sistólica 

isquêmica, emprega-se a posologia para inicio do tratamento da artrite reumatóide (que é de 

7,5 mg por semana, semelhante à dose descrita em outras patologias). Os benefícios de sua 

utilização começam a surgir no período de 1 a 2 meses.  Obviamente o metotrexato não é 

uma droga isenta de efeitos colaterais, contudo os potenciais benefícios podem suplementar 

os eventos adversos. Além disso, o estudo empregará a reposição de folato para reduzir a 

incidência dos mesmos (74). 
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 O desfecho primário avaliado no presente ensaio clínico foi a melhora no teste da 

caminhada de seis minutos. Existem outras formas de mensurar a gravidade do quadro, 

como a classificação de New York Heart Association (NYHA). Estas são, entretanto, 

subjetivas e imprecisas. O teste da caminhada de 6 minutos permite avaliar de forma 

objetiva, fácil e barata o processo de melhora ou piora da Insuficiência Cardíaca com uma 

correlação negativa com a classe funcional NYHA. Além disso, permite apontar um pior 

prognóstico entre os pacientes que caminham menos de 340 metros (98, 99). Para evitar 

potenciais vieses, utilizou-se a padronização para realização do teste recomendada pela 

Sociedade Torácica Americana (100). A avaliação dos desfechos secundários como a 

mudança no escore obtido no questionário Short Form-36 (SF-36) e as alterações nos níveis 

plasmáticos de Proteína C reativa, são de grande importância tendo em vista que ambos 

também são fatores prognósticos (101, 102). 

 Como forma de preservar a idoneidade do estudo, procedeu-se ao registro 

internacional no ClinicalTrials.gov sob o número NCT00759811. 
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3 OBJETIVOS 

3.1 OBJETIVO GERAL 

Comparar a capacidade de exercício físico através do teste da caminhada em pacientes 

com Insuficiência Cardíaca de etiologia isquêmica submetidos ao tratamento com 

metotrexato em relação ao placebo por 12 semanas. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

• Comparar os índices de qualidade de vida na versão brasileira do questionário Short 

Form-36 (SF-36) antes e após o tratamento; 

• Comparar a classe funcional (New York Heart Association) pré e pós-tratamento; 

• Avaliar níveis séricos Proteína C Reativa (PCR) antes e após o tratamento; 

• Comparar a incidência de infarto agudo do miocárdio, acidente vascular cerebral, 

necessidade de revascularização miocárdica, necessidade de hospitalização por 

piora da Insuficiência Cardíaca ou mortalidade após 12 semanas de tratamento; 

• Avaliar a incidência de possíveis efeitos colaterais: alterações nos níveis de 

hematócrito, hemoglobina, leucócitos e plaquetas; alterações nos níveis de 

transaminases; alterações nos níveis de creatinina plasmática; efeitos 

gastrointestinais (úlceras orais, diarréia, náuseas e vômitos); alterações 

dermatológicas (rash, prurido e alopecia) e efeitos pulmonares (pneumonite e 

broncoinfecção). 
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5.1 RESUMO 

5.1.1 Fundamentos 

 A hipótese das citocinas comprovou a associação entre a Insuficiência Cardíaca (IC) 

e a inflamação e o uso de metotrexato poderia melhorar o perfil clínico de pacientes com IC 

principalmente de etiologia isquêmica. 

5.1.2 Métodos e Resultados 

 Trata-se de um ensaio clínico randomizado duplo-cego que randomizou 50 pacientes 

com IC isquêmica para receber 7,5mg de metotrexato ou placebo associado a 5mg de ácido 

fólico por 12 semanas. O desfecho principal foi a melhora da distância no teste da caminhada 

de 6 minutos (6MWT). Foram também avaliados a classe funcional (NYHA), a qualidade de 

vida (SF-36), os níveis de proteína C reativa (PCR), a incidência de mortalidade, infarto do 

miocárdio, acidente vascular cerebral, hospitalização ou necessidade de revascularização 

miocárdica (desfecho combinado) e eventos adversos. 

 A distância no 6MWT não apresentou diferença significativa entre os grupos: 

melhora de 24,5±39,5 no grupo metotrexato e 21,3±43,7 no grupo placebo, p=0,80. A NYHA 

mostrou tendência marginal de melhora entre aqueles que receberam metotrexato (-

0,76±0,62) quando comparado com placebo (-0,37±0,71), p=0,06. O SF-36 apresentou 

melhora no domínio de saúde mental no grupo placebo. Não houve diferenças significativas 

nos níveis de PCR, na incidência do desfecho combinado ou de eventos adversos. 

5.1.3 Conclusão 

 Os resultados demonstram um efeito marginal na NYHA, sem alterações 

significativas na distância do 6MWT e sem aparecimento de efeitos adversos.  

Registro no ClinicalTrials.gov sob o número NCT00759811. 

 

5.1 INTRODUÇÃO 

 A Insuficiência Cardíaca Congestiva (IC) é um problema de saúde pública que 

acomete 2,5% da população norte-americana com mais de 20 anos (1). Apesar da evolução 

terapêutica das últimas décadas a mortalidade e o número de internações persistem 

elevados. A cardiopatia isquêmica permanece como principal fator etiológico (2). 
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 Existe uma ativação inflamatória na IC, com aumento dos níveis plasmáticos de fator 

de necrose tumoral α (TNF-α), interleucina 1β (IL-1β), IL-2, IL-6, IL-8, receptor solúvel de IL-

6, cluster de diferenciação 14 (CD14), endotelinas 1A e 1B. Esta ativação inflamatória ficou 

conhecida como a “hipótese das citocinas” (3-6). A magnitude do aumento das citocinas está 

relacionado à gravidade do quadro, sendo que a IC isquêmica apresenta níveis plasmáticos 

mais elevados, o que sugere uma maior associação com o processo inflamatório nesta 

etiologia (7). 

 A hipótese das citocinas promoveu uma procura por potenciais alvos terapêuticos. 

As tentativas de antagonizar o TNF-α, endotelina A e matriz metaloproteinase, todavia, 

mostraram-se inefetivas ou prejudiciais (8-11). Apesar do insucesso dos grandes ensaios 

clínicos, pequenos estudos mostraram resultados promissores com antiinflamatórios 

inespecíficos como a talidomida, pentoxifilina e o metotrexato (12-14). 

 O metotrexato promove sua ação antiinflamatória por intermédio do aumento de 

adenosina (15-18). Estudos experimentais e com humanos sugerem que além de reduzir a 

ativação inflamatória, a adenosina poderia trazer benefício para pacientes com IC isquêmica 

por meio da ativação de diferentes receptores da adenosina, com conseqüente redução de 

áreas de miocárdio hibernado e atordoado, redução de áreas de isquemia, redução do 

estresse oxidativo e da adesão plaquetária (19-25). 

 Assim, este trabalhou apresenta o objetivo de avaliar o efeito do tratamento por 12 

semanas com metotrexato sobre a capacidade física de pacientes com IC isquêmica. 

 

5.2 MÉTODOS 

5.2.1. Desenho do Estudo e Pacientes 

 Este estudo (METIS) é um ensaio clínico randomizado, duplo-cego, controlado com 

placebo realizado no Instituto de Cardiologia do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, Brasil no 

período de dezembro de 2007 a novembro de 2008. O protocolo de pesquisa foi desenhado 

de acordo com a Declaração de Helsinki e aprovado pelo Comitê de Ética da instituição. O 

termo de consentimento livre e esclarecido foi obtido de todos os pacientes antes da 

randomização. Todos os pacientes deveriam estar sob o tratamento ótimo para IC antes da 

participação. 
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Os critérios de inclusão foram: (1) idade entre 18 e 80 anos; (2) presença de 

insuficiência cardíaca com classe funcional II, III ou IV New York Heart Association (NYHA); 

(3) disfunção sistólica com fração de ejeção inferior a 45% na cineangiocoronariografia 

(realizada entre 1 e 6 meses); (4)  lesão igual ou superior a 50% da luz em ao menos uma 

artéria coronária na cineangiocoronariografia (realizada entre 1 e 6 meses antes), ou 

presença de lesão coronariana previamente revascularizada a mais de 4 meses (cirurgia de 

revascularização do miocárdio ou angioplastia coronariana). Os critérios de exclusão foram: 

(1) infarto agudo do miocárdio nos últimos 4 meses; (2) disfunção sistólica diagnosticada 

somente durante uma síndrome coronariana aguda; (3) necessidade de revascularização 

miocárdica eletiva nas 12 semanas seguintes; (4) doença hepática (TGO ou TGP superiores 

ao limite normal); (5) insuficiência renal (creatinina plasmática superior a 2,0mg/dl); (6) 

etilismo (consumo igual ou superior a 20 doses por semana); (7) uso de drogas ilícitas; (8) 

artrite reumatóide ou outra doença inflamatória; (9) neoplasia; (10) doenças infecciosas; (11) 

hematócrito inferior a 30%; (12) uso de antiinflamatórios no último mês; (13) impossibilidade 

de deambulação ou de realizar o teste da caminhada de 6 minutos; (14) impossibilidade de 

compreender o questionário de qualidade de vida.  

Por meio de um programa de computador, um pesquisador independente gerou uma 

randomização em blocos de quatro pacientes em uma taxa de 1:1 para receber, por 12 

semanas, metotrexato 7,5mg por semana ou placebo equivalente na mesma posologia. 

Ambos os grupos receberam 5mg de ácido fólico por semana, com a finalidade de reduzir 

potenciais efeitos adversos do metotrexato (26). Antes de inciar o tratamento, avaliou-se 

hemograma, transaminases, creatinina plasmática, proteína C reativa (PCR), distância no 

teste da caminhada de 6 minutos em corredor de 30 metros com frases padrão de estímulo 

(27), classe funcional (NYHA) e os escores de qualidade de vida (Raw Scale) segundo o 

protocolo Short-Form-36 (SF-36) validado para a população brasileira (28). Após 6 semanas 

realizou-se uma anamnese na busca de potenciais efeitos colaterais e reavaliou-se 

hemograma, transaminases, creatinina plasmática. O tratamento seria suspenso na presença 

de alterações laboratorias consideradas severas (plaquetopenia menor que 50.000, 

hematócrito inferior a 18% ou creatinina superior a 2 vezes o valor basal) ou moderadas 

(TGP superior a 3 vezes o limite normal, plaquetas entre 50.000 e 100.000 ou hematócrito de 
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18 a 27%) (29). Após o término do tratamento (12 semanas) coletaram-se novo hemograma, 

transaminases, creatinina plasmática, PCR, avaliaram-se distância no teste da caminhada de 

6 minutos, classe funcional NYHA e os escores de qualidade de vida do SF-36. 

 

5.2.2 Desfechos 

 O desfecho primário do estudo foi a melhora na distância percorrida no teste da 

caminhada de 6 minutos. Os desfechos secundários foram: melhora nos escores do SF-36; 

melhora da classe funcional (NYHA); redução nos níveis plasmáticos de PCR; incidência do 

evento composto por mortalidade de todas as causas, infarto agudo do miocárdio, acidente 

vascular cerebral, hospitalização por piora da IC ou necessidade de revascularização 

miocárdica; incidência de eventos adversos.  

 Um comitê externo de segurança realizou avaliação interina dos dados quando se 

atingiu a randomização de metade dos pacientes, com a finalidade de detectar um possível 

aumento na incidência de efeitos adversos. Este comitê poderia sugerir a interrupção do 

estudo se necessário.    

 

5.2.3 Análise Estatística 

 Os pacientes foram incluídos na análise segundo o princípio de intenção de tratar. 

Os resultados foram apresentados como média ± desvio padrão ou mediana com amplitude 

interquartil quando apropriado. Variáveis contínuas foram avaliadas pelo teste t de Student 

para amostras pareadas para diferenças antes e após o tratamento e pelo teste t de Student 

para amostras independentes para diferenças entre os grupos. Diferenças no nível 

plasmático de PCR e nos escores do SF-36 antes e após o tratamento foram avaliadas pelo 

teste de Wilcoxon e entre os grupos pelo teste U de Mann-Whitney. Variáveis categóricas 

foram avaliadas através do teste de qui-quadrado. Consideraram-se significativos valores de 

p<0,05. As análises foram realizadas pelo software SPSS para Windows versão 13.0 (SPSS 

Inc., Chicago, Illinois).      

 O tamanho da amostra de 44 pacientes foi estimado com a finalidade de detectar 

uma diferença entre os grupos de 30 metros na distância percorrida no teste da caminhada 

de 6 minutos, com a previsão de perda de seguimento de 10%. Utilizou-se um nível de 
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significância de 5% e poder de 80%, para um teste t bicaudal.  

 

5.3 RESULTADOS  

5.3.1 Parâmetros do Estudo  

 Um total de 50 pacientes foram randomizados no período de Dezembro de 2007 e 

Setembro de 2008. Ao todo, 25 foram randomizados para receber o metotrexato e 25 para 

receber placebo. Foram perdidos no seguimento 3 pacientes (2 no grupo metotrexato e 1 no 

placebo, p=0,55) (Figura 1). A tabela 1 apresenta as características de base dos pacientes 

incluídos no estudo. Não houve diferenças nas características de base dos dois grupos, 

exceto pela prevalência de fibrilação atrial maior no grupo metotrexato e na dose de 

furosemida média, que apresentou uma tendência não significativa de ser mais alta no grupo 

que recebeu placebo. A duração média do tratamento foi de 11,5±1,9 semanas no grupo 

metotrexato e 11,3±2,4 semanas no placebo (p=0,73). 

 

5.3.2 Desfechos 

 O teste da caminhada de 6 minutos pôde ser realizado antes e após o tratamento 

em 21 pacientes do grupo metotrexato e em 24 do grupo placebo (2 pacientes que recebiam 

metotrexato apresentaram desfechos secundários que impediram a realização do teste após 

12 semanas).  A distância média caminhada apresentou melhora significativa nos dois 

grupos: de 379,9±124,6m antes para 404,4±107,0m após 12 semanas nos pacientes que 

receberam metotrexato (p=0,01) e 405,6±89,8 antes para 426,9±78,5m após 12 semanas 

nos pacientes que receberam placebo (p=0,03). As diferenças médias entre o teste da 

caminhada após e antes do tratamento (24,5±39,5m no grupo metotrexato e 21,3±43,7m no 

grupo placebo), todavia, não foram significativamente diferentes (p=0,80) (Figura 2).  

 A avaliação dos diferentes domínios do SF-36 antes e após o tratamento mostrou 

que pacientes randomizados para receber placebo ou metotrexato apresentaram melhora 

nos domínios de capacidade funcional e limitação por aspectos físicos. Os pacientes que 

receberam placebo apresentaram melhora significativa também nos domínios estado geral 

de saúde, vitalidade e saúde mental. Quando avaliadas as diferenças entre escores após e 

antes do tratamento, observou-se um valor significativamente maior no placebo no domínio 
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saúde mental (Tabela 2). 

 A classe funcional média também melhorou em ambos os grupos: de 2,76±0,54 

antes para 2,00±0,89 após 12 semanas no grupo metotrexato (p<0,001) e 2,58±0,58 antes 

para 2,21±0,83 após 12 semanas no grupo placebo (p=0,02). As diferenças médias entre a 

classe funcional após e antes do tratamento mostraram uma tendência no limite da 

significância de melhora nos pacientes que receberam o metotrexato (-0,76±0,62) quando 

comparada com os que receberam placebo (-0,37±0,71) (p=0,06) (Figura 3). 

 Os níveis de PCR não apresentaram alteração significativa em nenhum dos grupos: 

medianas de 2,8mg/L (1,8 – 5,1) antes e 3,0mg/L (1,5 – 6,3) após no grupo metotrexato 

(p=0,56) e medianas de 2,6mg/L (1,4 – 8,5) antes e 2,4mg/L (0,5 – 5,5) após no grupo 

placebo (p=0,16). As diferenças entre os níveis de PCR após e antes do tratamento também 

não se mostraram diferentes entre os grupos: 0,031mg/L (-1,0 – 1,8) no grupo metotrexato e 

0,0mg/L (-2,8 – 0,3) no grupo placebo (p=0,19). 

 O desfecho “combinado” ocorreu em 3 pacientes que receberam metotrexato e em 

2 que receberam placebo (p=0,64). Estes desfechos foram representados por um óbito por 

dissecção de aorta abdomnal, um paciente com necessidade de cirurgia de revascularização 

e um paciente com internação por piora da IC no grupo metotrexato e 2 pacientes com 

internação por piora da IC no grupo placebo. Os eventos adversos ocorreram em 7 pacientes 

que receberam metotrexato e 9 que receberam placebo (p=0,85). Os efeitos mais relatados 

foram náuseas (2 pacientes que recebiam metotrexato e 2 que recebiam placebo), tonturas e 

lipotímia (1 paciente no grupo metotrexato e 2 no placebo). Houve um caso de taquicardia 

ventricular sustentada sem instabilidade hemodinâmica em um paciente do grupo 

metotrexato. Não ocorreram alterações significativas nos níveis de hematócrito, 

hemoglobina, leucócitos, plaquetas, creatinina e transaminases (Tabela 3). Nenhum paciente 

apresentou alterações laboratoriais que indicassem suspensão do tratamento.  

 

5.4 DISCUSSÃO  

O metotrexato possui reconhecidos efeitos antiinflamatórios, exercidos através do 

aumento dos níveis de adenosina, que atuam principalmente sobre os receptores de 

adenosina A2 (18). Existem evidências que sugerem o benefício do metotrexato também na 
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cardiopatia isquêmica e na IC: pacientes com artrite reumatóide que receberam um ano de 

terapia com metotrexato, quando comparados com aqueles que nunca usaram, 

apresentaram uma redução de 15% no risco de eventos cardiovasculares e 18% de infarto 

agudo do miocárdio (30); estudos em animais demonstraram que o metotrexatro reduz a 

área de infarto induzida experimentalmente. Este efeito é bloqueado com antagonismo da 

adenosina. Também há evidências de redução de miocárdio necrótico com a ativação 

específica de receptores de adenosina A2A (25, 31). Sob a luz destas evidências, este estudo 

(METIS) foi o primeiro a avaliar a ação do metotrexato em pacientes com insuficiência 

cardíaca isquêmica. Apesar de existir dados de um estudo prévio que mostram o benefício 

de seu uso em pacientes com insuficiência cardíaca de todas as etiologias, na IC isquêmica 

não houve benefício significativo (14). Uma das hipóteses para o discutível efeito do 

metotrexato no presente estudo é de que, ao contrário do que aconteceu nos estudos 

experimentais que demostraram seu benefício, o inicio da terapia foi muito posterior ao 

período de reperfusão, quando as áreas de necrose já estavam bem estabelecidas (25). 

Outra possibilidade é de que a dose de metotrexato utilizada foi insuficiente para promover 

efeitos antiinflamatórios, o que poderia justificar a ausência de alterações significativas nos 

níveis plasmáticos de PCR. Não se pode descartar também o efeito coadjuvante do ácido 

fólico: apesar de uma meta-análise mostrar que o mesmo não altera o efeito antiinflamatório 

na artrite reumatóide, não há nenhuma evidência de seu efeito sobre o uso de metotrexato 

na insuficiência cardíaca isquêmica (26).  

 O desfecho primário avaliado pela melhora no teste da caminhada de 6 minutos 

permite avaliar de forma objetiva, fácil e barata o processo de melhora ou piora da 

Insuficiência Cardíaca com uma correlação negativa com a classe funcional NYHA. Além 

disso, permite apontar um pior prognóstico entre os pacientes que caminham menos de 340 

metros (32, 33). Entretanto, uma revisão mostrou que a maioria dos ensaios clínicos que o 

utilizaram como desfecho não apresentaram resultados conclusivos, mesmo quando a droga 

utilizada mostrava benefícios sobre a redução de desfechos duros. A mesma revisão mostrou 

maior presença de efeitos positivos no teste da caminhada no grupo placebo em estudos 

pequenos, como é o caso deste estudo (34).  

 Os desfechos secundários, como a mudança na classe funcional (NYHA) e no 
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escore obtido no SF-36, são de grande importância tendo em vista que ambos também são 

fatores prognósticos (33, 35). Este estudo mostrou uma tendência de melhora da classe 

funcional nos pacientes que receberam metotrexato que beira a significância e pode não ter 

sido devido ao tamanho da amostra. Não há explicação para a melhora do domínio saúde 

mental no SF-36 do grupo placebo.  

 Houve ausência de diferenças significativas na incidência de efeitos colaterais nos 

pacientes que receberam metotrexato, quando comparado ao placebo, o que reitera a 

segurança da droga. Assim, na IC isquêmica na dose de 7,5mg por 12 semanas e associado 

à reposição de folato, esta droga se mostrou segura, com menos efeitos colaterais quando 

seu emprego na artrite reumatóide em que as reações mais graves, como com alterações 

gastrointestinais severas, leucopenia, plaquetopenia, pneumonite e piora da função renal 

apresentaram incidências que não ultrapassaram 5% (29). Neste estudo, as náuseas foram 

os efeitos adversos mais relatados e apareceram apenas em 9,5% dos pacientes que 

receberam metotrexato. Outros efeitos mais graves como alterações no hemograma ou na 

função renal não foram descritas.  

 Este estudo apresenta algumas limitações: o tamanho da amostra não permite 

verificar potenciais diferenças entre os grupos na incidência de desfechos duros como a 

mortalidade; assim como na artrite reumatóide, a dose ideal de metotrexato deveria ser 

individualizada para cada paciente, com progressivas titulações de doses, o que não foi 

realizado no presente estudo; a maior prevalência de fibrilação atrial no grupo metotrexato e 

a tendência não significativa de uma dose superior de furosemida no grupo placebo foram 

variáveis que podem ter prejudicado a avaliação do tratamento com metotrexato. 

Em conclusão, ao contrário do que demonstraram estudos prévios em todas as 

etiologias, o metotrexato na dose de 7,5 mg por semana associado ao ácido fólico 5 mg por 

12 semanas apresentou apenas efeito marginal, com forte tendência de melhora da classe 

funcional no grupo metotrexato em relação ao grupo placebo (p=0,06). Novos estudos 

randomizados se fazem necessários para avaliar essa tendência e também seu possível 

efeito em pacientes com síndrome coronariana aguda. 
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5.5 FIGURAS E TABELAS 

 

Figura 1 – Fluxo de pacientes no estudo. 

 Avaliados: 212 pacientes  
    

Excluídos: 162    
 Sem critérios de inclusão: 54    
 Com critérios de exclusão: 35    
 Recusaram o termo de consentimento: 13    
 Outros motivos: 60    

    
 Randomizados: 50 pacientes  
    

 25 pacientes no grupo Metotrexato   25 pacientes no grupo Placebo  
        
 23 completaram o tratamento   24 completaram o tratamento  

 

 

 

Figura 2 – Teste da caminhada de 6 minutos antes e após o tratamento, sem diferença 

significativa entre os grupos. 
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Figura 3 – Classe funcional (NYHA) antes e depois do tratamento, com uma tendência 

marginal de melhora no grupo metotrexato (p=0,06). 

 

 

 

TABELA 1 – Características de base dos pacientes randomizados: 

 Metotrexato 

(n=25) 

Placebo 

(n=25) 

p 

Idade (anos) 60,8±10,3 58,2±8,0 0,33 

Sexo masculino (%) 18 (72,0) 21(85,0) 0,31 

Classe NYHA (II/III/IV) 7/17/1 12/12/1 0,34 

Fração de ejeção 34,0±8,9 35,6±7,0 0,47 

Índice de massa corporal 28,2±6,4 29,5±4,5 0,39 

Diabetes (%) 9 (36,0) 7 (28,0) 0,54 

Hipertensão arterial sistêmica (%) 18 (72) 18 (72,0) >0,99 

Fibrilação atrial (%) 2 (8,0) 8 (32,0) 0,03 

Tabagismo ativo (%) 9 (36,0) 8 (32,0) 0,70 

Infarto do miocárdio prévio (%) 16 (64,0) 14 (56,0) 0,50 

Doença arterial periférica (%) 3 (12,0) 3 (12,0) >0,99 
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Angioplastia coronariana prévia (%) 14 (56,0) 14 (56,0) >0,99 

Cirurgia de revascularização prévia (%) 7 (28,0) 7 (28,0) >0,99 

Lesão coronariana > 50% (%)    

 Tronco de coronária esquerda 2 (8,0) 1 (4,0) 0,55 

 Descendente anterior 14 (56,0) 14 (56,0) >0,99 

 Diagonal 6 (24,0) 4 (16,0) 0,48 

 Circunflexa 8 (32,0) 6 (24,0) 0,53 

 Ramo marginal de circunflexa 5 (20,0) 8 (32,0) 0,33 

 Coronária direita 10 (36,0) 14 (56,0)  0,26 

 Ramo descendente posterior 2 (8,0) 1 (4,0) 0,55 

 Enxerto (mamária ou safena) 2 (8,0) 5 (20,0) 0,22 

Medicações em uso (%)    

 Aspirina 25 (100,0) 24 (96,0) 0,31 

 Beta-bloqueadores 21 (84,0) 21 (84,0) >0,99 

 Bloqueadores do canal de cálcio 4 (16,0) 5 (20,0) 0,71 

 Bloqueadores do receptor AT1 1 (4,0) 1 (4,0) >0,99 

 Digoxina 6 (24,0) 7 (28,0) 0,75 

 Diuréticos 17 (68,0) 20 (80,0) 0,09 

 Espironolactona 11 (44,0) 9 (36,0) 0,56 

 Estatina 20 (80,0) 17 (68,0) 0,33 

 Inibidor da ECA 21 (88,0) 20 (80,0) 0,71 

 Nitrato 11 (44,0) 13 (52,0) 0,57 

Dose de furosemida 45,7±14,5 69,1±36,2 0,06 

 Valores apresentados como média± desvio padrão. 
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TABELA 2 – SF-36 nos diferentes domínios, conforme o tratamento: 

 Metotrexato Placebo 

Domínio Antes 12 s Delta Antes 12 s Delta 

Capacidade 

funcional 

45,0 

(32,5 – 

62,5) 

75,0* 

(32,5 – 

87,5) 

10,0  

(0,0 – 

22,5) 

40,0 

(25,0 – 

57,5) 

40,0* 

(22,5 – 

72,5) 

10,0 

(0,0 – 

20,0) 

Limitação por 

aspectos físicos 

0,0 

(0,0 – 

50,0) 

25,0* 

(0,0 – 

100,0)  

25,0 

(0,0 – 

25,0) 

0,0 

(0,0 – 

25,0) 

25,0* 

(0,0 – 

93,7) 

25,0 

(0,0 – 

68,7) 

Dor 62,0 

(46,5 – 

72,0) 

72,0 

(55,5 – 

100,0) 

0,0 

(0,0 – 

21,5) 

51,0 

(31,0 – 

72,0) 

56,5 

(41,0 – 

90,5) 

10,0 

(0,0 – 

26,2) 

Estado geral de 

saúde 

55,0 

(37,5 – 

64,5) 

67,0 

(42,0 – 

80,0) 

10,0 

(-7,5 – 

16,5) 

42,0 

(27,5 – 

47,0) 

52,0* 

(35,5 – 

67,0) 

13,5 

(-6,5 – 

26,5) 

Vitalidade 50,0 

(32,5 – 

37,5) 

60,0 

(37,5 – 

70,0) 

10,0 

(-5,0 – 

15,0) 

40,0 

(27,5 – 

62,5) 

50,0* 

(41,2 – 

63,0) 

10,0 

(1,2 – 

27,5) 

Aspectos sociais 87,5 

(50,0 – 

87,5) 

87,5 

(56,2 – 

100,0) 

0,0 

(-12,5 – 

18,7) 

62,5 

(25,0 – 

87,5) 

68,7 

(25,0 – 

87,5) 

0,0 

(-9,4 – 

12,5) 

Aspectos 

emocionais 

33,3 

(0,0 – 

100,0) 

66,7 

(16,7 – 

100,0) 

0,0 

(-33,3 – 

33,3) 

0,0 

(0,0 – 

83,3) 

50,0 

(0,0 – 

100,0) 

0,0 

(0,0 – 

33,3) 

Saúde mental 68,0 

(52,0 – 

86,0) 

76,0 

(54,0 – 

88,0) 

0,0 

(-12,0 – 

10,0) 

60,0 

(30,0 – 

68,0) 

56,0* 

(45,0 – 

76,0) 

8,0† 

(4,0 – 

16,0) 

Valores apresentados como medianas e percentis 25 – 75; *P<0,05 comparado com o pré-

tratamento; †P=0,33 comparado com o grupo metotrexato. 

 

 



 49

TABELA 3 –  Avaliação laboratorial antes e após o tratamento: 

 Metotrexato Placebo 

 Antes 12s p Antes 12s p 

Hematócrito (%) 39,7±3,0 38,9±3,6 0,36 40,0±3,5 40,5±3,6 0,37 

Hemoglobina 

(g/dL) 

13,1±1,0 12,9±1,2 0,48 13,3±1,3 13,4±1,2 0,54 

Leucócitos 

(/mm3) 

7764,0± 

1944,4 

7823,8± 

2013,2 

0,73 7708,0± 

2373,4 

7766,7± 

2012,5 

0,76 

Plaquetas 

(/mm3) 

241440,0± 

51285,2 

252095,2± 

51832,3 

0,40 212920,0± 

61560,2 

217375,0± 

69593,1 

0,80 

Creatinina 

(mg/dL)  

1,0±0,3 1,0±0,2 0,24 1,1±0,3 1,0±0,3 0,11 

TGO (U/L) 9,6±4,0 9,2±2,8 0,16 10,6±7,6 10,4±9,5 0,80 

TGP (U/L) 11,7±7,4 11,0±4,3 0,49 13,4±12,7 13,2±13,6 0,69 

Valores apresentados como média±desvio padrão 
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6.1 ABSTRACT 

6.1.1 Background 

 The cytokine hypothesis proved the association between Chronic Heart Failure (CHF) 

and inflammation. Methotrexate use could improve clinical status of patients with CHF, 

especially with Ischemic etiology. 

6.1.2 Methods and Results 

 METIS is a randomized, double-blinded trial that studied 50 patients with ischemic 

CHF that received methotrexate (7.5mg) or placebo with folic acid (5mg) for 12 weeks. The 

primary end-result was the improvement in the distance in the 6-minute walk test (6MWT). 

We also evaluated functional class (NYHA), life quality (SF-36), C-reactive protein (CRP), 

incidence of death, myocardial infarction, stroke, hospitalization or need for myocardial 

revascularization (combined outcome) and adverse effects.  

The distance in 6MWT showed no significant difference between groups: 

improvement of 24.5±39.5 in the methotrexate group and 21.3±43.7 in the placebo group, 

p=0.80. The NYHA showed marginal trend of improvement among patients who received 

methotrexate (-0.76±0.62) compared with placebo (-0.37±0.71), p=0.06. The SF-36 showed 

improvement in the mental health scores in the placebo group. There were no significant 

differences in levels of CRP, incidence of combined outcome and adverse events. 

6.1.3 Conclusion 

 The results show a marginal effect in NYHA without significant changes in the 6MWT 

distance without difference in adverse effects incidence.  

Registration at ClinicalTrials.gov under number NCT00759811. 

 

6.1 INTRODUCTION 

 Heart Failure (HF) is a public health problem that has affected 2.5% of the U.S. 

population over the last 20 years (1). Despite the developments in therapy in the last 

decades, the mortality rate and number of admissions remains high. Ischemic heart disease 

remains the main etiological factor (2). 

 There is an inflammatory activation in HF, with increased plasma levels of tumor 

necrosis factor α (TNF-α), interleukin 1β (IL-1β), IL-2, IL-6, IL-8, soluble receptor of IL-6, 
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cluster of differentiation 14 (CD14), endothelin 1A and 1B. This inflammatory activation was 

known as the "hypothesis of cytokines" (3-6). The magnitude of the increase in cytokines is 

related to the severity of the condition, and the Ischemic HF presents higher plasma levels, 

suggesting a greater association with the inflammatory process in this etiology (7). 

 The hypothesis of cytokines promoted a search for potential therapeutic targets. 

Attempts to antagonize the TNF-α, endothelin A and matrix metalloproteinase, however, were 

ineffective or harmful (8-11). Despite the failure of extensive clinical trials, lesser studies have 

shown promising results with nonspecific anti-inflammatory drugs such as thalidomide, 

pentoxifylline and methotrexate (12-14). 

 The methotrexate promotes its anti-inflammatory action through the increase of 

adenosine (15-18). Experimental studies and human studies suggest that besides reducing 

the inflammatory activation, the adenosine could bring benefit to patients with Ichemic HF 

through the activation of different adenosine receptors, with consequent reduction of 

hibernating and stunned myocardium areas, reduction of Ischemia areas, reduction of 

oxidative stress and platelet adhesion (19-25). 

 Then, we did the METIS trial to evaluate methotrexate therapy effects on the physical 

capacity of patients with ischemic heart failure. 

 

6.2 METHODS 

6.2.1. Design and Patients 

 This study (METIS) is a randomized, double-blind, placebo-controlled study 

conducted at the Instituto de Cardiologia do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, Brazil in the 

period from December 2007 to November 2008. The research protocol was designed in 

accordance with the Helsinki Declaration and approved by the Ethics Committee of the 

institution. Prior consent was obtained from all patients before randomization. All patients 

should be under the optimal treatment for HF before participation. 

The inclusion criteria were: (1) age between 18 and 80 years, (2) presence of heart 

failure with functional class II, III or IV New York Heart Association (NYHA), (3) systolic 

dysfunction with ejection fraction less than 45% in coronary angiography (held between 1 and 

6 months), (4) lesion equal or above 50% of the light in at least one coronary artery on 
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coronary angiography (held between 1 and 6 months) or presence of coronary lesion 

previously revascularized  within the previous 4 months (coronary artery bypass grafting or 

coronary angioplasty). The exclusion criteria were: (1) acute myocardial infarction in the last 4 

months, (2) systolic dysfunction diagnosed only during an acute coronary syndrome, (3) the 

need for elective coronary artery bypass surgery within 12 weeks following, (4) liver disease 

(AST and ALT above the normal limit), (5) renal failure (plasma creatinine greater than 2.0 

mg/dl), (6) drinking (consuming more than 20 doses per week), (7) use of illicit drugs; (8) 

rheumatoid arthritis and other inflammatory disease, (9) cancer, (10) infectious diseases; (11) 

hematocrit less than 30%; (12) use of anti-inflammatory drugs in the last month; (13) inability 

to walk or to do the 6-minute walk test (6MWT); (14) inability to understand the SF-36 

questionnaire. 

Through a computer program, an independent researcher has created a 

randomization in blocks of four patients at a rate of 1:1 to receive methotrexate 7.5 mg orally 

per week or the equivalent dosage in placebo for 12 weeks. Both groups received folic acid 

(5mg per week), aiming at reducing potential methotrexate adverse effects (26). Before the 

research treatment, we evaluated hemogram, transaminases, plasma creatinine, C-reactive 

protein (CRP), distance walked in 6MWT in a corridor of 30 meters with standard 

encouragement phrases (27), functional class (NYHA) and scoring of quality of life (Raw 

Scale) according to the Short-Form 36 protocol (SF-36) validated for the Brazilian population 

(28). After 6 weeks we conducted a clinical history in search of potential side effects and re-

assessed hemogram, transaminases, plasma creatinine. We would have stopped the 

treatment if there were changes in the exams that we considered severe (thrombocytopenia 

less than 50,000, hematocrit less than 18% or creatinine more than twice the baseline) or 

moderate (ALT more than 3 times the normal limit, between 50,000 and 100,000 platelets or 

hematocrit of 18 to 27%) (29). After the end of treatment (12 weeks) we collected new 

hemogram, transaminases, plasma creatinine, CRP, we evaluated the distance on the 

6MWT, NYHA functional class and then scored on quality of life of the SF-36. 

 

6.2.2 End-points  

 The initial outcome of the study was the improvement in 6MWT distance. The 
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secondary outcomes were: improvement in SF-36; improvement in functional class (NYHA); 

reduction in plasma CRP levels; impact of the composed event of death from all causes, 

myocardial infarction, stroke, hospitalization for heart failure worsening or need for coronary 

revascularization and also in adverse events incidences. 

 An external security committee held interim data evaluation where we reached the 

randomization of half of the patients, to detect a possible increase in the adverse effects 

incidence. This committee could have suggested if interruption of the study was necessary. 

 

6.2.3 Statistical Analysis 

 Patients were included in the analysis with the intention principally to be treated. The 

results were presented as mean ± standard deviation or median with interquartile range when 

appropriate. Continuous variables were analyzed by Student t test for paired samples for 

differences before and after treatment and the Student t test for independent samples for 

differences between the groups. Differences in the plasma level of CRP and the scores of the 

SF-36 before and after treatment were evaluated by the Wilcoxon test and between groups by 

the Mann-Whitney U test. Categorical variables were evaluated through the test of chi-

squared. We considered significant values of p<0.05. The tests were performed using 

Windows SPSS software, version 13.0  (SPSS Inc. Chicago, Illinois). 

 Sample sizes of 44 patients were estimated to detect a difference between groups of 

30 meters in 6MWT distance and estimating a follow-up loss of 10%. We used a significance 

level of 5% and power of 80% for a 2-tailed t test. 

 

6.3 RESULTS  

6.3.1 Baseline  

 A total of 50 patients were randomized in the period from December 2007 to 

September 2008. In total, 25 were randomized to receive methotrexate and 25 to receive 

placebo. We were unable to complete the follow up of 3 patients (2 in the methotrexate group 

and 1 in placebo, p=0.55). (Figure 1). Table 1 shows the basic characteristics of the patients 

enrolled in the study. There were no differences in the basal characteristics of the two groups, 

except for the higher atrial fibrillation presence in the methotrexate group and the mean dose 
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of furosemide, which was not significantly higher in the placebo group. The mean duration of 

treatment was 11.5±1.9 weeks in the methotrexate group and 11.3±2.4 weeks in the placebo 

(p = 0.73). 

 

6.3.2 End-points  

 The 6MWT could be performed before and after treatment by 21 patients in the 

methotrexate group and 24 in the placebo group (2 patients who received methotrexate 

showed secondary outcomes that prevented the test after 12 weeks). The mean walked 

distance showed significant improvement in both groups: from 379.9±124.6m before to 

404.4±107.0m after 12 weeks in patients who received methotrexate (p=0.01) and 405.6±89.8 

prior to 426.9±78.5m after 12 weeks in patients who received placebo (p=0.03). The mean 

differences between the 6MWT before and after treatment (24.5±39.5m in the methotrexate 

group and 21.3±43.7m in the placebo group), however, were not significantly different 

(p=0.80) (Figure 2). 

 The evaluation of the different SF-36 scores before and after treatment showed that 

patients randomized to receive placebo or methotrexate had some improvement in the 

physical functioning and role-physical scales. The patients who received placebo also showed 

significant improvement in the general health, vitality and mental health scores. When 

evaluated the differences between scores before and after treatment, we observed a 

significantly higher value in the placebo group with regard to mental health scores (Table 2). 

 The mean functional class also improved in both groups: from 2.76±0.54 before to 

2.00±0.89 after 12 weeks in the methotrexate group (p<0001) and 2.58±0.58 prior to 

2.21±0.83 after 12 weeks in the placebo group (p=0.02). The mean differences between the 

functional class before and after treatment showed a trend within the limits of the significance 

of improvement in patients who received methotrexate (-0.76±0.62) when compared with 

those who received placebo (-0.37±0.71) (p=0.06) (Figure 3). 

 The CRP levels showed no significant change in either of the groups: median of 

2.8mg/L (1.8 - 5.1) before and 3.0mg/L (1.5 - 6.3) after in the methotrexate group (p=0.56) 

and medians of 2.6mg/L (1.4 - 8.5) before and 2.4mg/L (0.5 - 5.5) after in the placebo group 

(p=0.16). Differences between the levels of CRP before and after treatment also were not 
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different between the groups: 0.031mg/L (-1.0 - 1.8) in the methotrexate group and 0.0mg/L (-

2.8 - 0.3) in the placebo group (p=0.19). 

 The "combined" outcome occurred in 3 patients who received methotrexate and 2 

who received placebo (p=0.64). These outcomes were represented by a death (abdominal 

aorta dissection), one patient needed surgery for revascularization, and a patient needed to 

be hospitalized with worsening HF in the methotrexate group, also 2 patients were 

hospitalized for worsening HF in the placebo group. Adverse events occurred in 7 patients 

who received methotrexate and 9 who received placebo (p=0.85). The most common adverse 

effects were nausea (2 patients who received methotrexate and 2 who received placebo), 

dizziness and lipothymia (1 patient in the methotrexate group and 2 in placebo). There was a 

case of sustained ventricular tachycardia without hemodynamic instability in one patient from 

the methotrexate group. There were no significant changes in the hematocrit, hemoglobin, 

white blood cells, platelets, creatinine and transaminases levels (Table 3). There were no 

laboratorial changes that could have indicated treatment cessation. 

 

6.4 DISCUSSION 

Methotrexate has recognized anti-inflammatory effects, exercised through increased 

adenosine levels, which act mainly on adenosine A2 receptors (18). There is evidence that 

also suggests methotrexate benefit in Ischemic heart disease and HF: patients with 

rheumatoid arthritis who received one year of treatment with methotrexate, compared with 

those who had never used it, showed a 15% reduction in risk of cardiovascular events and 

18% reduction of acute myocardial infarction (30); Animal studies have shown that 

methotrexate reduces the experimentally induced infarction area. This effect is blocked with 

adenosine antagonism. There is also evidence of necrotic myocardium reduction with the 

activation of adenosine A2A specific receptors (25, 31). Under the light of this evidence, this 

study (METIS) was the first to evaluate the methotrexate effect in patients with Ischemic heart 

failure. Although there is data from an earlier study showing its use benefit in patients in all 

etiologies heart failures, in Ischemic HF there was no significant benefit (14). One of the 

hypotheses for the questionable methotrexate action in this study is that, unlike what 

happened in experimental studies that demonstrated their benefit, the therapy was started 
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long after the reperfusion period, when the necrosis areas were already well established (25). 

Another possibility is that the methotrexate dose was not enough to promote anti-

inflammatory effects, which could justify the absence of significant changes in plasma levels 

of CRP. We can also not discard the adjuvant folic acid effect: despite a meta-analysis 

showing that it does not alter the anti-inflammatory effect on rheumatoid arthritis, there is no 

evidence of their effect on  methotrexate use in Ischemic HF (26).  

 The primary outcome measured by improvement in the 6MWT is an objective, easy 

and inexpensive way to evaluate the process of improvement or worsening of heart failure 

with a negative correlation with NYHA functional class. It also allows detection of a worse 

prognosis among patients who walk less than 340 meters (32, 33). However, a review 

showed that the majority of clinical trials that used 6MWT as an outcome showed no 

conclusive results, even when the drugs used showed benefits in the reduction of severe 

outcomes. The same review showed greater presence of positive effects in the 6MWT in the 

placebo group in minor studies, as is the case of this study (34).  

 The secondary outcomes, such as change in functional class (NYHA) and the SF-36 

scores, are of great importance in view of the fact that both are also prognostic factors (33, 

35). This study showed an improvement trend in functional class in patients who received 

methotrexate close to the significance, and that may not have been due to the size of the 

sample. There is no explanation for the SF-36 mental health scale improvement in the 

placebo group. 

 There were no significant differences in the side effects incidences in patients who 

received methotrexate, compared to placebo, which reaffirms the drugs safety. Thus, in 

Ischemic HF at a dose of 7.5 mg for 12 weeks with replacement of folate, the drug was safe, 

with fewer side effects when used for rheumatoid arthritis, this is when there are the most 

severe reactions, such changes as with severe gastrointestinal, leukopenia, 

thrombocytopenia, pneumonia and worsening renal function had effects that did not exceed 

5% (29). In this study, nausea was the most common adverse effect and appeared in only 

9.5% of patients who received methotrexate. Other more serious changes, such as 

hemogram or kidney function were not present during our study. 

 This study has some limitations: the sample size does not determine potential 
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differences between the groups in the incidence of conclusive outcomes such as mortality; as 

well as in rheumatoid arthritis, the optimal dose of methotrexate should be individualized for 

each patient, with progressive-dose fitrations, which was not done in this study; the higher 

atrial fibrillation prevalence in the methotrexate group and a non significant trend of a higher 

dose of furosemide in the placebo group were variables that may have hampered the 

evaluation of treatment with methotrexate. 

In conclusion, contrary to previous studies that showed in all etiologies,  methotrexate 

at a dose of 7.5 mg per week associated with folic acid 5 mg for 12 weeks showed only 

marginal effect, with a strong improvement trend in functional class in the methotrexate group 

compared with the placebo group (p = 0.06). New randomized studies are needed to evaluate 

this trend and its possible effect on patients with acute coronary syndrome. 
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6.5 FIGURES AND TABLES 

 

Figure 1 – Patients flow. 

 Assessed for Elegibility: 212 patients  
    

Excluded: 162    
 Not meeting inclusion criteria: 54    
 Exclusion criteria: 35    
 Refused to participate: 13    
 Other reasons: 60    

    
 Randomized: 50 patients  
    

 25 patients in Methotrexate group   25 patients in Placebo group  
        
 Analysed: 23   Analysed: 24  

 

 

 

Figure 2 – 6MWT before and after treatment, without significant difference. 
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Figure 3 – NYHA before and after treatment, with an improvement trend in the methotrexate 

group (p=0.06). 

 

 

 

TABLE 1 – Baseline Characteristics of the Patients: 

 Methotrexate 

(n=25) 

Placebo 

(n=25) 

p 

value 

Age (years) 60.8±10.3 58.2±8.0 0.33 

Male sex (%) 18 (72.0) 21(85.0) 0.31 

NYHA class (II/III/IV) 7/17/1 12/12/1 0.34 

Left ventricular ejection fraction 34.0±8.9 35.6±7.0 0.47 

Body mass index 28.2±6.4 29.5±4.5 0.39 

Diabetes (%) 9 (36.0) 7 (28.0) 0.54 

Hypertension (%) 18 (72) 18 (72.0) >0.99 

Atrial fibrillation (%) 2 (8.0) 8 (32.0) 0.03 

Active smokers (%) 9 (36.0) 8 (32.0) 0.70 

Prior myocardial Infarction (%) 16 (64.0) 14 (56.0) 0.50 

Peripheral arterial disease (%) 3 (12.0) 3 (12.0) >0.99 
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Prior percutaneous transluminal coronary 

angioplasty (%) 

14 (56.0) 14 (56.0) >0.99 

Prior CAGB (%) 7 (28.0) 7 (28.0) >0.99 

Coronary lesion > 50% (%)    

 Left coronary artery 2 (8.0) 1 (4.0) 0.55 

 Anterior descending artery 14 (56.0) 14 (56.0) >0.99 

 Diagonal coronary artery 6 (24.0) 4 (16.0) 0.48 

 Circumflex coronary artery 8 (32.0) 6 (24.0) 0.53 

 Oblique marginal coronary artery 5 (20.0) 8 (32.0) 0.33 

 Right coronary artery 10 (36.0) 14 (56.0)  0.26 

 Poterior descending coronary artery 2 (8.0) 1 (4.0) 0.55 

 Bypass 2 (8.0) 5 (20.0) 0.22 

Medications (%)    

 Aspirine 25 (100.0) 24 (96.0) 0.31 

 Beta-blockers 21 (84.0) 21 (84.0) >0.99 

 Calcium channel blockers 4 (16.0) 5 (20.0) 0.71 

 Angiotensin-receptor blocker 1 (4.0) 1 (4.0) >0.99 

 Digoxin 6 (24.0) 7 (28.0) 0.75 

 Diuretics 17 (68.0) 20 (80.0) 0.09 

 Spironolactone 11 (44.0) 9 (36.0) 0.56 

 Statin 20 (80.0) 17 (68.0) 0.33 

 ACE inhibitor 21 (88.0) 20 (80.0) 0.71 

 Nitrate 11 (44.0) 13 (52.0) 0.57 

Furosemide dose 45.7±14.5 69.1±36.2 0.06 

 Values presented as mean± SD. 
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TABLE 2 – SF-36 scores in methotrexate e placebo groups: 

 Methotrexate Placebo 

Scales Before After Delta Before After Delta 

Physical 

functioning 

45.0 

(32.5 – 

62.5) 

75.0* 

(32.5 – 

87.5) 

10.0  

(0.0 – 

22.5) 

40.0 

(25.0 – 

57.5) 

40.0* 

(22.5 – 

72.5) 

10.0 

(0.0 – 

20.0) 

Role-physical 0.0 

(0.0 – 

50.0) 

25.0* 

(0.0 – 

100.0)  

25.0 

(0.0 – 

25.0) 

0.0 

(0.0 – 

25.0) 

25.0* 

(0.0 – 

93.7) 

25.0 

(0.0 – 

68.7) 

Bodily pain 62.0 

(46.5 – 

72.0) 

72.0 

(55.5 – 

100.0) 

0.0 

(0.0 – 

21.5) 

51.0 

(31.0 – 

72.0) 

56.5 

(41.0 – 

90.5) 

10.0 

(0.0 – 

26.2) 

General health 55.0 

(37.5 – 

64.5) 

67.0 

(42.0 – 

80.0) 

10.0 

(-7.5 – 

16.5) 

42.0 

(27.5 – 

47.0) 

52.0* 

(35.5 – 

67.0) 

13.5 

(-6.5 – 

26.5) 

Vitality 50.0 

(32.5 – 

37.5) 

60.0 

(37.5 – 

70.0) 

10.0 

(-5.0 – 

15.0) 

40.0 

(27.5 – 

62.5) 

50.0* 

(41.2 – 

63.0) 

10.0 

(1.2 – 

27.5) 

Social functioning 87.5 

(50.0 – 

87.5) 

87.5 

(56.2 – 

100.0) 

0.0 

(-12.5 – 

18.7) 

62.5 

(25.0 – 

87.5) 

68.7 

(25.0 – 

87.5) 

0.0 

(-9.4 – 

12.5) 

Role-emotional 33.3 

(0.0 – 

100.0) 

66.7 

(16.7 – 

100.0) 

0.0 

(-33.3 – 

33.3) 

0.0 

(0.0 – 

83.3) 

50.0 

(0.0 – 

100.0) 

0.0 

(0.0 – 

33.3) 

Mental health 68.0 

(52.0 – 

86.0) 

76.0 

(54.0 – 

88.0) 

0.0 

(-12.0 – 

10.0) 

60.0 

(30.0 – 

68.0) 

56.0* 

(45.0 – 

76.0) 

8.0† 

(4.0 – 

16.0) 

Values presented as median and percentiles 25 – 75; *P<0.05 compared with before the 

treatment; †P=0.33 compared with the methotrexate group. 
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TABLE 3 – Laboratorial evaluation before and after treatment: 

 Methotrexate Placebo 

 Before After p Before After p 

Hematocrit (%) 39.7±3.0 38.9±3.6 0.36 40.0±3.5 40.5±3.6 0.37 

Hemoglobin 

(g/dL) 

13.1±1.0 12.9±1.2 0.48 13.3±1.3 13.4±1.2 0.54 

Leukocytes 

(/mm3) 

7764.0± 

1944.4 

7823.8± 

2013.2 

0.73 7708.0± 

2373.4 

7766.7± 

2012.5 

0.76 

Platelets (/mm3) 241440.0± 

51285.2 

252095.2± 

51832.3 

0.40 212920.0± 

61560.2 

217375.0± 

69593.1 

0.80 

Creatinine 

(mg/dL)  

1.0±0.3 1.0±0.2 0.24 1.1±0.3 1.0±0.3 0.11 

AST (U/L) 9.6±4.0 9.2±2.8 0.16 10.6±7.6 10.4±9.5 0.80 

ALT (U/L) 11.7±7.4 11.0±4.3 0.49 13.4±12.7 13.2±13.6 0.69 

Values presented as mean± SD. 
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 
 
Nome do voluntário:____________________________Idade_____RG__________________ 
Título do estudo: Efeitos da Terapia com Metotrexato sobre a Capacidade Física de 
Pacientes com Insuficiência Cardíaca Isquêmica: Estudo Randomizado, Duplo-Cego, 
Controlado com Placebo.  
Pesquisadores responsável(is): Daniel Medeiros Moreira, Carlos Antônio Mascia Gottschall 
Instituição: Instituto de Cardiologia do Rio Grande do Sul - FUC 
Telefone para contato: 8107-3114 
 
1 – Essas informações estão sendo fornecidas para sua participação voluntária neste estudo, 
que visa avaliar os efeitos da medicação metotrexato na insuficiência cardíaca de origem 
isquêmica; 
2 – Serão formados dois grupos de pacientes com insuficiência cardíaca isquêmica. Através 
de sorteio alguns receberão metotrexato com ácido fólico e o outros placebo com ácido 
fólico, que serão utilizados uma vez por semana por 12 semanas. O pesquisador, assim 
como o paciente, não sabe quem recebeu placebo ou metotrexato até o final da coleta de 
dados, para que possa comparar os dados imparcialmente; 
3 – Serão realizados coleta de sangue para exames através de punção no braço (creatinina, 
TP, TGO, TGP, PCR e hemograma) antes do estudo e após 6 e 12 semanas; Também será 
realizado um questionário de qualidade de vida e o teste da caminhada durante 6 minutos 
antes do tratamento e após 12 semanas;  
4 – Usuários de metotrexato podem apresentar: náuseas (33%), dor de cabeça (27%), 
cansaço (27%), tonturas (23%), alterações de pele (20%), dor abdominal (16%), infecção em 
boca (15%), tosse (11%), diarréia (9%), queda de cabelo (8%), alterações no fígado (4%), 
alterações intestinais mais sérias (5%), leucopenia (3%) e plaquetopenia leve (3%) 
(alterações no sangue), pneumonite (0,7%) (alteração pulmonar) e piora da função renal 
(0,7%). A punção no braço pode provocar hematoma local; O teste da caminhada pode, em 
casos excepcionais, provocar angina em pacientes com lesão coronariana severa. 
5 – Os possíveis benefícios do estudo são na melhora clínica, com maior tolerância ao 
exercício e significativa melhora da qualidade de vida com o uso do metotrexato (conforme 
mostram estudos anteriores).  
6 – Não haverá mudança na medicação de uso prévio. Não há, portanto procedimentos 
alternativos que possam ser mais vantajosos; 
7 – É garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de 
participar do estudo, sem qualquer prejuízo à continuidade de seu tratamento na Instituição; 
8 – Direito de confidencialidade – As informações obtidas serão  analisadas em conjunto com 
outros pacientes, não sendo divulgado a identificação de nenhum paciente; 
9 – Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, quando em 
estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores; 
10 – Não há despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo 
exames e consultas. Também não há compensação financeira relacionada à sua 
participação. Se existir qualquer despesa adicional, ela será absorvida pelo orçamento da 
pesquisa. 
11 – Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou tratamentos 
propostos neste estudo (nexo causal comprovado), o participante tem direito a tratamento 
médico na Instituição, bem como às indenizações legalmente estabelecidas. 
12 - Compromisso do pesquisador de utilizar dados e materiais coletados somente para esta 
pesquisa. 
 
 
Eu,_______________________________________________, RG________________, fui 
informado a respeito das informações que li ou que foram lidas para mim, descrevendo o 
estudo ”Efeitos da Terapia com Metotrexato sobre a Capacidade Física de Pacientes com 
Insuficiência Cardíaca Isquêmica: Estudo Randomizado, Duplo-Cego, Controlado com 
Placebo”. Discuti com o Dr. Daniel Medeiros Moreira sobre a minha decisão em participar 
nesse estudo. Ficaram claros os propósitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, 
seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos 
permanentes. Ficou claro também que minha participação é isenta de despesas e que tenho 
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garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessário. Concordo voluntariamente 
em participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes 
ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuízo ou perda de qualquer benefício que eu 
possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Serviço. 
 
 
 
Porto Alegre, _____/_____/_____  ___________________________________ 

 Assinatura do sujeito de pesquisa 
 
 
 
 
 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e Esclarecido 
deste sujeito de pesquisa ou representante legal para a participação neste estudo. 
 
 
Porto Alegre, _____/_____/_____ _________________________________________  
   Daniel Medeiros Moreira 
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Dados – D0 
Identificação Paciente Nº  

Nome:  Data:  
Nasc:  Sexo:  Prontuário:  
Fones:  Fones (familiar):  
Peso  Altura:  

 
Cineangiocoronariografia 

Data:  Fração de ejeção:  
Lesões descritas 

TCE  % ______ MgCx  % ______ PS_____  % ______ 
DA  % ______ CD  % ______ PS_____  % ______ 
Dg  % ______ DP  % ______ Outra:    
CX  % ______ MaM_____  % ______   % ______ 

 
História Pregressa 

ACTP prévias: 
Data:  Lesões:  Data:  Lesões:  
Data:  Lesões:  Data:  Lesões:  
CRM prévias: 
Data:  Pontes:  Data:  Pontes:  
Comorbidades: 
ACFA 

 
 Etilismo   IRC  

DM 
 

 HAS   Tabagismo  

Dislipidemia 
 

 História Familiar   Outros __________________ 

 
Medicação 

AAS 
 

 Diurético (outro)   

Ant. agreg. plaq. (outro) 
 

 Espironolactona   

Anticoagulante oral 
 

 Estatina   

Betabloqueador 
 

 Furosemida  Dose/dia: _____ 

Bloq. Canal Cálcio 
 

 IECA   

BRA 
 

 Nitrato   

Digoxina 
 

 Outros: __________________________ 

 
Exames 

Laboratório: 
Leucócitos  %: Eos:____Basof:____Bast:____Segm:____Linf:____Mono:____ 
Ht  Hb  Plaquetas  
Creatinina  TGO  TGP  
PCR  

 
Dispnéia, Angina, Exame Físico 

NYHA:  I  II  III  IV 
Angina CF:  I  II  III  IV 
Duplo produto: PA  FC:  

 
Teste da Caminhada 
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Distância:  Tempo (se incompleto):  
Borg antes:  Borg depois:  
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Dados – Semana 6 
Identificação Paciente Nº  

Nome:  Data:  
Tempo de tratamento: Completo   Incompleto  _______dias 

 
Efeitos Adversos 

Morte 
 

 Dermatológicos  __________________________ 

IAM 
 

 Hematológicos  __________________________ 

AVC 
 

 Hepáticos  __________________________ 

ACTP 
 

 Gastrointestinais  __________________________ 

CRM 
 

 Outros: ______________________________ 

 
Exames 

Laboratório: 
Leucócitos  %: Eos:____Basof:____Bast:____Segm:____Linf:____Mono:____ 
Ht  Hb  Plaquetas  
Creatinina  TGO  TGP  

 
Dados – Semana 12 

Identificação Paciente Nº  
Tempo de tratamento: Completo   Incompleto  _______dias 
Peso:    Altura:  

 
Efeitos Adversos 

Morte 
 

 Dermatológicos  __________________________ 

IAM 
 

 Hematológicos  __________________________ 

AVC 
 

 Hepáticos  __________________________ 

ACTP 
 

 Gastrointestinais  __________________________ 

CRM 
 

 Outros: ______________________________ 

 
Medicação 

AAS 
 

 Diurético (outro)   

Ant. agreg. plaq. (outro) 
 

 Espironolactona   

Anticoagulante oral 
 

 Estatina   

Betabloqueador 
 

 Furosemida  Dose/dia: _____ 

Bloq. Canal Cálcio 
 

 IECA   

BRA 
 

 Nitrato   

Digoxina 
 

 Outros: __________________________ 

 

 

Exames 
Laboratório: 
Leucócitos  %: Eos:____Basof:____Bast:____Segm:____Linf:____Mono:____ 
Ht  Hb  Plaquetas  
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TP  TGO  TGP  
Creatinina  

 
Dispnéia, Angina, Exame Físico 

NYHA:  I  II  III  IV 
Angina CF:  I  II  III  IV 
Duplo produto: PA  FC:  

 
Teste da Caminhada 

Distância:  Tempo (se incompleto):  
Borg antes:  Borg depois:  

 

SF-36/D-0  Nome:  Número:  
1- Em geral você diria que sua saúde é: 

Excelente(1) Muito Boa(2) Boa(3) Ruim(4) Muito Ruim(5)  
2- Comparada há um ano, como você classificaria sua saúde em geral, agora? 

Muito Melhor(1) Um Pouco Melhor(2) Quase a Mesma(3) Um Pouco Pior(4) Muito Pior(5)  
3- Os seguintes itens são sobre atividades que você poderia fazer atualmente durante um dia comum. De acordo com à sua saúde, você teria 
dificuldade para fazer estas atividades? Neste caso, quando?  

Atividades Sim, muita 
dificuldade 

Sim, um pouco de 
dificuldade Sem dificuldade  

a) Atividades vigorosas, que exigem muito esforço, tais como correr, 
levantar objetos pesados, participar em esportes intensos.  1  2  3   

b) Atividades moderadas, tais como mover uma mesa, passar aspirador de 
pó, jogar bola, varrer a casa.  1  2  3   

c) Levantar ou carregar mantimentos 1  2  3   
d) Subir vários  lances de escada  1  2  3   
e) Subir um lance de escada  1  2  3   
f) Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-se  1  2  3   
g) Andar mais de 1 Km  1  2  3   
h) Andar vários quarteirões  1  2  3   
i) Andar um quarteirão  1  2  3   
j) Tomar banho ou vestir-se  1  2  3   
4- Durante as últimas 4 semanas, você teve algum dos seguintes problemas no seu trabalho ou com alguma atividade regular, como conseqüência 
de sua saúde física? 
   Sim Não  
a) Você diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho ou a outras atividades?  1 2  
b) Realizou menos tarefas do que você gostaria?  1 2  
c) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou a outras atividades? 1 2  
d) Teve dificuldade de executar seu trabalho ou outras atividades (p. ex. necessitou de um esforço extra)?   1 2  
5- Durante as últimas 4 semanas, você teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho ou outra atividade regular diária, como conseqüência 
de algum problema emocional (como sentir-se deprimido ou ansioso)? 
   Sim Não  
a) Você diminui a quantidade de tempo que dedicava-se ao seu trabalho ou a outras atividades? 1 2  
b) Realizou menos tarefas do que você gostaria? 1 2  
c) Não realizou ou fez qualquer das atividades com tanto cuidado como geralmente faz. 1 2  
6- Durante as últimas 4 semanas, de que maneira sua saúde física ou problemas emocionais interferiram nas suas atividades sociais normais, em 
relação à família, amigos ou em grupo? 

De forma nenhuma(1) Ligeiramente(2) Moderadamente(3) Bastante(4) Extremamente (5)  
7- Quanta dor no corpo você teve durante as últimas 4 semanas?   

Nenhuma(1) Muito Leve(2) Leve(3) Moderada(4) Grave(5) Muito Grave(6)  
8- Durante as últimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com seu trabalho normal (incluindo o trabalho dentro de casa)? 

De maneira alguma(1) Um pouco(2) Moderadamente(3) Bastante(4) Extremamente(5)  
9- Para cada questão abaixo, por favor dê uma resposta que mais se aproxime da maneira como você se sente, em relação às últimas 4 semanas. 
 

Sempre  A maior parte 
do tempo  

Boa parte do 
tempo  

As 
veze

s 

Poucas 
vezes 

 

a) Por quanto tempo você se sente cheio de vigor, força, e animado?  1  2  3  4  5   
b) Por quanto tempo se sente nervosa(o)?  1  2  3  4  5   
c) Por quanto tempo se sente tão deprimido que nada pode animá-lo?  1  2  3  4  5   
d) Por quanto tempo se sente calmo ou tranqüilo?  1  2  3  4  5   
e) Por quanto tempo se sente com muita energia?  1  2  3  4  5   
f) Por quanto tempo se sente desanimado ou abatido?  1  2  3  4  5   
g) Por quanto tempo se sente esgotado?  1  2  3  4  5   
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h) Por quanto tempo se sente uma pessoa feliz?  1  2  3  4  5   
i) Por quanto tempo se sente cansado?  1  2  3  4  5   
10- Durante as últimas 4 semanas, por quanto tempo a sua saúde física ou problemas emocionais interferiram em suas atividades sociais (como 
visitar amigos, parentes, etc)? 

Sempre(1) A maior parte do tempo (2) Boa parte do tempo (3) Poucas vezes(4) Nunca(5)  
11- O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmações para você? 
 Definitivamente 

verdadeiro 
A maioria das 

vezes verdadeiro 
Não 
sei 

A maioria das 
vezes falso Definitivamente falso  

a) Eu costumo adoecer um pouco mais 
facilmente que as outras pessoas  1 2 3 4 5  

b) Eu sou tão saudável quanto qualquer 
pessoa que eu conheça 1 2 3 4 5  

c) Eu acho que a minha saúde vai piorar  1 2 3 4 5  
d) Minha saúde é excelente  1 2 3 4 5  

 
 

SF-36/12s Nome:  Número:  
1- Em geral você diria que sua saúde é: 

Excelente(1) Muito Boa(2) Boa(3) Ruim(4) Muito Ruim(5)  
2- Comparada há um ano, como você classificaria sua saúde em geral, agora? 

Muito Melhor(1) Um Pouco Melhor(2) Quase a Mesma(3) Um Pouco Pior(4) Muito Pior(5)  
3- Os seguintes itens são sobre atividades que você poderia fazer atualmente durante um dia comum. De acordo com à sua saúde, você teria 
dificuldade para fazer estas atividades? Neste caso, quando?  

Atividades Sim, muita 
dificuldade 

Sim, um pouco de 
dificuldade Sem dificuldade  

a) Atividades vigorosas, que exigem muito esforço, tais como correr, 
levantar objetos pesados, participar em esportes intensos.  1  2  3   

b) Atividades moderadas, tais como mover uma mesa, passar aspirador de 
pó, jogar bola, varrer a casa.  1  2  3   

c) Levantar ou carregar mantimentos 1  2  3   
d) Subir vários  lances de escada  1  2  3   
e) Subir um lance de escada  1  2  3   
f) Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-se  1  2  3   
g) Andar mais de 1 Km  1  2  3   
h) Andar vários quarteirões  1  2  3   
i) Andar um quarteirão  1  2  3   
j) Tomar banho ou vestir-se  1  2  3   
4- Durante as últimas 4 semanas, você teve algum dos seguintes problemas no seu trabalho ou com alguma atividade regular, como conseqüência 
de sua saúde física? 
   Sim Não  
a) Você diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho ou a outras atividades?  1 2  
b) Realizou menos tarefas do que você gostaria?  1 2  
c) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou a outras atividades? 1 2  
d) Teve dificuldade de executar seu trabalho ou outras atividades (p. ex. necessitou de um esforço extra)?   1 2  
5- Durante as últimas 4 semanas, você teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho ou outra atividade regular diária, como conseqüência 
de algum problema emocional (como sentir-se deprimido ou ansioso)? 
   Sim Não  
a) Você diminui a quantidade de tempo que dedicava-se ao seu trabalho ou a outras atividades? 1 2  
b) Realizou menos tarefas do que você gostaria? 1 2  
c) Não realizou ou fez qualquer das atividades com tanto cuidado como geralmente faz. 1 2  
6- Durante as últimas 4 semanas, de que maneira sua saúde física ou problemas emocionais interferiram nas suas atividades sociais normais, em 
relação à família, amigos ou em grupo? 

De forma nenhuma(1) Ligeiramente(2) Moderadamente(3) Bastante(4) Extremamente (5)  
7- Quanta dor no corpo você teve durante as últimas 4 semanas?   

Nenhuma(1) Muito Leve(2) Leve(3) Moderada(4) Grave(5) Muito Grave(6)  
8- Durante as últimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com seu trabalho normal (incluindo o trabalho dentro de casa)? 

De maneira alguma(1) Um pouco(2) Moderadamente(3) Bastante(4) Extremamente(5)  
9- Para cada questão abaixo, por favor dê uma resposta que mais se aproxime da maneira como você se sente, em relação às últimas 4 semanas. 
 

Sempre  A maior parte 
do tempo  

Boa parte do 
tempo  

As 
veze

s 

Poucas 
vezes 

 

a) Por quanto tempo você se sente cheio de vigor, força, e animado?  1  2  3  4  5   
b) Por quanto tempo se sente nervosa(o)?  1  2  3  4  5   
c) Por quanto tempo se sente tão deprimido que nada pode animá-lo?  1  2  3  4  5   
d) Por quanto tempo se sente calmo ou tranqüilo?  1  2  3  4  5   
e) Por quanto tempo se sente com muita energia?  1  2  3  4  5   
f) Por quanto tempo se sente desanimado ou abatido?  1  2  3  4  5   
g) Por quanto tempo se sente esgotado?  1  2  3  4  5   
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h) Por quanto tempo se sente uma pessoa feliz?  1  2  3  4  5   
i) Por quanto tempo se sente cansado?  1  2  3  4  5   
10- Durante as últimas 4 semanas, por quanto tempo a sua saúde física ou problemas emocionais interferiram em suas atividades sociais (como 
visitar amigos, parentes, etc)? 

Sempre(1) A maior parte do tempo (2) Boa parte do tempo (3) Poucas vezes(4) Nunca(5)  
11- O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmações para você? 
 Definitivamente 

verdadeiro 
A maioria das 

vezes verdadeiro 
Não 
sei 

A maioria das 
vezes falso Definitivamente falso  

a) Eu costumo adoecer um pouco mais 
facilmente que as outras pessoas  1 2 3 4 5  

b) Eu sou tão saudável quanto qualquer 
pessoa que eu conheça 1 2 3 4 5  

c) Eu acho que a minha saúde vai piorar  1 2 3 4 5  
d) Minha saúde é excelente  1 2 3 4 5  
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A Randomization Plan - Daniel Medeiros Moreira 
100 subjects randomized into 25 blocks  
To reproduce this plan, use the seed 11561  
Randomization plan created on domingo, 9 de dezembro de 2007 18:54:41 

1. Metotrexato 

2. Placebo 

3. Placebo  

4. Metotrexato  

5. Placebo  

6. Metotrexato  

7. Metotrexato  

8. Placebo  

9. Metotrexato  

10. Metotrexato  

11. Placebo  

12. Placebo  

13. Placebo  

14. Metotrexato  

15. Placebo  

16. Metotrexato  

17. Placebo  

18. Metotrexato  

19. Metotrexato 

20. Placebo  

21. Metotrexato  

22. Metotrexato  

23. Placebo  

24. Placebo  

25. Metotrexato  

26. Placebo  

27. Metotrexato  

28. Placebo  

29. Metotrexato  

30. Placebo  

31. Metotrexato  

32. Placebo  

33. Placebo  

34. Metotrexato  

35. Placebo  

36. Metotrexato  

37. Placebo  

38. Placebo  

39. Metotrexato  

40. Metotrexato  

41. Placebo  

42. Metotrexato  

43. Metotrexato  

44. Placebo  

45. Metotrexato  

46. Placebo  
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