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0 1123-MIBG Cardiaco se Correlaciona Melhor do que a Fracao de Ejecao
com a Gravidade dos Sintomas na Insuficiéncia Cardiaca Sistolica
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Resumo

Fundamento: A associagao da ativacao autondmica, fracao de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) e classe funcional
da insuficiéncia cardiaca é mal compreendida.

Objetivo: Nosso objetivo foi correlacionar a gravidade dos sintomas com a atividade simpatica cardiaca, através do uso
de iodo-123-metaiodobenzilguanidina ('**I-MIBG); e com FEVE em pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) sistdlica
sem tratamento prévio com betabloqueador.

Métodos: Trinta e um pacientes com IC sistélica, classe I a IV da New York Heart Association (NYHA), sem tratamento
prévio com betabloqueador, foram inscritos e submetidos a cintilografia com '?I-MIBG e ventriculografia radioisot6pica
para determinacao da FEVE. A relacao precoce e tardia coracao/mediastino (H/M) e a taxa de washout (WO) foram medidas.

Resultados: De acordo com a gravidade dos sintomas, os pacientes foram divididos em grupo A, com 13 pacientes
em classe funcional NYHA I/ll, e grupo B, com 18 pacientes em classe funcional NYHA III/ IV. Em comparacao com
os pacientes do grupo B, o grupo A apresentou uma FEVE significativamente maior (25% = 12% para o grupo B vs.
32% = 7% no grupo A, p = 0,04). As relagoes precoces e tardias H/M do Grupo B foram menores do que as do grupo A
(H/M precoce 1,49 + 0,15 vs. 1,64 = 0,14, p = 0,02; H/M tardia 1,39 = 0,13 vs. 1,58 = 0,16, p = 0,001, respectivamente).
A taxa de WO foi significativamente maior no grupo B (36% * 17% vs. 30% = 12%, p = 0,04). A variavel que mostrou a
melhor correlagdo com a NYHA foi a relacao H/M tardia (r = -0,585, p = 0,001), ajustada para idade e sexo.

Conclusao: Esse estudo mostrou que o 1231-MIBG cardiaco se correlaciona melhor do que a fracao de ejecao com a
gravidade dos sintomas em pacientes com insuficiéncia cardiaca sistélica sem tratamento prévio com beta-bloqueador.
(Arq Bras Cardiol. 2013;101(1):4-8)
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Abstract

Background: The association of autonomic activation, left ventricular ejection fraction (LVEF) and heart failure functional class is poorly understood.

Objective: Our aim was to correlate symptom severity with cardiac sympathetic activity, through iodine-123-metaiodobenzylguanidine
('%1-MIBG) scintigraphy and with LVEF in systolic heart failure (HF) patients without previous beta-blocker treatment.

Methods: Thirty-one patients with systolic HF, class I to IV of the New York Heart Association (NYHA), without previous beta-blocker treatment,
were enrolled and submitted to '*I-MIBG scintigraphy and to radionuclide ventriculography for LVEF determination. The early and delayed
heart/mediastinum (H/M) ratio and the washout rate (WR) were performed.

Results: According with symptom severity, patients were divided into group A, 13 patients in NYHA class I/ll, and group B, 18 patients in
NYHA class I11/IV. Compared with group B patients, group A had a significantly higher LVEF (25% = 12% in group B vs. 32% *= 7% in group A,
p = 0.04). Group B early and delayed H/M ratios were lower than group A ratios (early H/M 1.49 = 0.15 vs. 1.64 = 0.14, p = 0.02; delayed
H/M 1.39 = 0.13 vs. 1.58 = 0.16, p = 0.001, respectively). WR was significantly higher in group B (36% + 17% vs. 30% + 12%, p= 0.04).
The variable that showed the best correlation with NYHA class was the delayed H/M ratio (r= -0.585; p=0.001), adjusted for age and sex.
Conclusion: This study showed that cardiac '**I-MIBG correlates better than ejection fraction with symptom severity in systolic heart failure
patients without previous beta-blocker treatment. (Arq Bras Cardiol. 2013;101(1):4-8)
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Introducao

Ainsuficiéncia cardiaca (IC) € um dos principais problemas nos
sistemas de satide publico e privado. A doenga coronaria cardiaca
é a primeira etiologia da IC, representando 34% dos casos,
seguida pela etiologia idiopdtica (26%)'. Na IC, uma disfuncao
no ventriculo esquerdo desencadeia processos para restaurar
o débito cardiaco. Essas respostas podem eventualmente
tornar-se uma parte do processo da doenga em si, piorando a
funcao cardiaca. Entre esses mecanismos, a hiperativagao do
sistema nervoso simpdtico fornece suporte inotrépico para a
insuficiéncia cardiaca e vasoconstricdo periférica para manter
a pressao arterial>*. Esta exacerbagdo neuro-hormonal tem
efeitos prejudiciais para as células do miocardio e pode levar a
apoptose celular, redugao da densidade neuronal ou a ambas®”.
A hiperativacao adrenérgica é um forte indicador de prognéstico
adverso, independentemente da classe funcional®.

Aimagem cardiaca com iodo-123-metaiodobenzilguanidina
("®I-MIBC) pode avaliar a funcao do sistema nervoso simpético
em pacientes com IC, fornecendo informagdes valiosas para
o tratamento e progndstico’®'. Recentemente, uma meta-
analise mostrou que uma baixa relacao '*’I-MIBG coracao/
mediastino (H/M) tardia e taxa de washout (WO) aumentada
estavam associadas com uma maior incidéncia de eventos
adversos e de mortalidade, respectivamente’. O estudo
ADMIRE-HF demonstrou que a imagem cardiaca com '**I-MIBG
traz informagdes progndsticas independentes adicionais
para estratificaciao de risco em pacientes com IC, acima dos
marcadores comumente usados, como a fragao de ejegao do
ventriculo esquerdo (FEVE) e o peptideo natriurético tipo-B'* '°.

A intolerancia ao exercicio apresentada por pacientes com
IC é outro marcador prognéstico'® importante e ha uma estreita
associagdo entre a captagao de '?I-MIBG e as classes funcionais
da New York Heart Association (NYHA)', embora nenhum
estudo tenha avaliado se a gravidade dos sintomas esta mais
relacionada a FEVE do que a atividade simpdtica cardiaca,
através do '*I-MIBG.

Nosso objetivo foi estabelecer a correlagao da classe funcional
NYHA com a captagao miocardica de '’I-MIBG, e com a FEVE
em pacientes com IC sistélica sem tratamento prévio com
betabloqueador.

Métodos

Foram estudados 31 individuos consecutivos, com IC e classe
funcional I-IV da New York Heart Association (NYHA), sem
tratamento anterior com beta-bloqueador e com fragao de ejecao
do ventriculo esquerdo (FEVE) < 45%. A FEVE foi medida por
ventilografia de equilibrio com radionuclideos. Os individuos foram
submetidos a cintilografia com '**I-MIBG para avaliar a integridade
neuronal simpética, quantificada pela relagao de captagao coragao/
mediastino (H/M) em imagens planas de 30 minutos e 4 horas.
A ativagao do sistema nervoso simpatico foi estimada pela taxa
de washout. Os pacientes foram divididos em dois grupos, de
acordo com a NYHA: grupo A - pacientes em classe funcional |,
II; e Grupo B - pacientes em classe funcional Ill, IV. A gravidade
dos sintomas foi estimada pela classificagdio NYHA.

Os critérios de exclusao foram: doenga valvular primaria,
diabetes mellitus (glicemia de jejum = 126 mg/dL), fibrilagao

atrial, marca-passo cardiaco artificial; bloqueio atrioventricular
do segundo grau; uso prévio de betabloqueadores; gravidez;
doenca de Parkinson ou qualquer condigao que afetasse o
sistema nervoso simpatico.

Todos os pacientes foram submetidos a avaliagao
clinica, radiografia do térax, avaliacio e ecocardiograma.
A cintilografia cardiaca com '**I-MIBG foi realizada apés jejum
noturno e ingestao oral prévia de uma solugdo de iodeto de
potassio dois dias antes e depois do procedimento. 370 MBq
de '»I-MIBG (IEN/CNEN) foi injetado por via intravenosa e
imagens planares do térax na projecao anterior foram obtidas
em uma matriz de 256 x 256, 30 minutos (imagem inicial)
e 4 horas depois (imagem tardia). A aquisigdo de imagem
durou 10 minutos, utilizando uma gama-camera de duas
cabecas (e.cam Duet-Siemens), com colimadores de alta
resolucdo e baixa energia em uma janela de 20% em torno
de um pico fotografico de 159-keV. A captagao ventricular
esquerda de '?I-MIBG foi quantificada por regiao de interesse
(ROI), desenhada manualmente em torno da projegao
cardiaca e relacionada com a captacao de fundo quantificada
pela ROI posicionada sobre a area do mediastino superior.
A relagao coragao mediastino (H/M) foi entao computada para
quantificar a captagao de '**I-MIBG cardiaco, tendo em conta
o decaimento radioativo, tal como anteriormente descrito por
Ogita e cols.”®. Resultados normais foram definidos com base
no estudo de Ogita, considerando o0 WO < 27% e a relagao
H/M > 1,80 como normal'®,

Todos os resultados foram expressos como média e desvio
padrao. Analises univariadas e regressio multivariada stepwise
foram utilizadas para elucidar as associagdes entre as variaveis e
os parametros do '?I-MIBC. Todas as analises estatisticas foram
realizadas utilizando-se o software IBM SPSS Statistics 17.0 para
Windows. As varidveis paramétricas foram analisadas pelo teste
T-Student e as variaveis nao-paramétricas pelo teste de correlacao
de Spearman. A significancia estatfstica foi definida como p < 0,05.
O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de FEtica
da instituicao (UFF / HUAP # 2006/14) e todos os pacientes
assinaram o termo de consentimento livre e informado.

Resultados

A média de idade foi de 58 + 12 anos nos 31 pacientes
avaliados no estudo. O grupo A era constituido por 13 pacientes
em Classe I/ll da NYHA e o grupo B por 18 pacientes em Classe
NYHA 1l / IV. A Tabela 1 mostra as principais caracteristicas
clinicas da populagao estudada.

A FEVE média global foi de 27 + 11%. Em comparagao com
os pacientes do grupo B, os pacientes do grupo A apresentaram
uma FEVE significativamente maior (25% =+ 12% para o grupo B
vs. 32% = 7% no grupo A, p = 0,04). No Grupo B a relagao H/M
precoce e tardia foi menor do que no grupo A (H/M inicial 1,49
+0,15vs. 1,64 = 0,14, p = 0,02; H/M tardia 1,39 = 0,13 vs.
1,58 = 0,16, p = 0,001, respectivamente) (Figura 1). A taxa de
WO foi significativamente maior no grupo B em relagao ao grupo
A (36% = 17%, vs. 30% = 12%, p = 0,04) (Figura 2).

A varidvel que mostrou a melhor correlagdo com a classe
funcional NYHA foi a relagdo H/Mtardia (r = -0,585, p = 0,001),
ajustada para a idade e sexo. Além disso, a H/M inicial
(r=-0,399, p=0,032) eataxade WO (r = 0,410, p = 0,027)
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Tabela 1 - Variaveis Clinicas da Populagao estudada

Variavel

Frequéncia (%)

Tamanho da amostra (m/w)

31 (71% / 29%)

Etiologia
Isquémica 5(16%)
Nao isquémica 14 (45%)
Desconhecida 12 (39%)
FEVE (média + dp) 27% = 10%
Classe Funcional NYHA
Al 13 (42%)
/v 18 (58%)
Medicamentos
BRASs/ Inibidores de ECA 23 (74%)
Digoxina 15 (48%)
Diuréticos - Furosemida 15 (48%)
- Hidroclorotiazida 8 (26%)
Espironolactona 15 (48%)
Derivados nitratos 5(16%)
Betabloqueadores 0(0.0%)
Comorbidades
Historico familiar 10 (32.3%)
Dislipidemia 10 (32.3%)
Diabetes 0(0.0%)
Hipertenséo 15 (48.4%)
Fumante 11(35.5%)
IM anterior 1(3.2%)

FEVE: fragéo de eje¢éo do ventriculo esquerdo; BRA: bloqueador do receptor de angiotensina; ECA: enzima conversora da angiotensina; IM: infarto do miocardio.

mostraram uma correlagao significativa com a classe NYHA,
ajustadas para a idade e sexo. A correlagdo da classe NYHA com a
FEVE (r = -0,323, p = 0,087) ndo atingiu significancia estatistica.

Discussao

O principal achado do estudo foi que o '?I-MIBG se
correlaciona melhor do que a FEVE com a gravidade dos
sintomas em pacientes com IC sistélica sem tratamento prévio
com betabloqueador. Mais especificamente, a razao H/M tardia
foi independentemente correlacionada com a classe NYHA.

Katoh e cols.*® demonstraram que os pacientes com IC e FEVE
preservada com classe funcional NYHA avancada tiveram uma
relagao 1231-MIBG H/M tardia significativamente menor e uma
taxa de WO significativamente mais alta (classe funcional I-11 vs.
l: 1,90 = 0,34 vs. 1,49 £ 0,32, p <0,0001; 25,9 = 13,4 vs
46,9 = 16,3%, p <0,0001, respectivamente)™. Estes dados sao
semelhantes aos nossos resultados: o grupo da classe funcional
l1I-IV mostrou uma significativa redugao da relagdo H/M, 1,39 vs.
1,58 (p <0,001), e uma taxa de WO significativamente maior,
36 vs. 30 (p = 0,04). O estudo® mencionado com pacientes
com IC e FEVE preservada também revelou que a taxa de WO
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de "?I-MIBG nao se correlacionou com a FEVE e mostrou uma
fraca correlacdo com os niveis plasmaticos de BNP (r = 0,207,
p = 0,0346) e, além disso, pacientes com alta taxa de WO
apresentavam um desfecho clinico ruim (p = 0,0033).

Ekman e cols. relataram que uma diminuigao na captagao de
MIBG esta melhor relacionada com a sobrevivéncia do que a FEVE.
O estudo ADMIRE-HF também demonstrou que aimagem nuclear
simpatica do coragao poderia identificar quais pacientes eram mais
propensos a um progndstico pior'*. Uma meta-analise de estudos
japoneses com '*I-MIBG indica que tanto a diminuigao cardiaca
de "®I-MIBG H/M e um aumento da taxa de WO sao indicativos de
mau prognostico em pacientes com IC cronica?’. Uma H/M baixa
indica um alto risco de morte cardiaca com odds ratio de 5,2:1,
e, uma WO alta também foi associada com eventos letais, com
um odds ratio de 2.8:1 %', Em outro estudo recente, um risco mais
elevado de morte cardiaca foi confirmado em pacientes com uma
elevada taxa de WO, com um risco relativo de 3,3 (p = 0,01)*.
Eles também mostraram que a taxa de WO (p = 0,0002) era um
preditor independente de morte cardiaca®.

Aimagem simpatica cardiaca com '?|-MIBG é uma ferramenta
nao invasiva para estratificar o risco de pacientes com IC.
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Figura 1 - Grafico Box-plot da classe funcional e relagdo H/M "*|-MIBG tardia.

Em pacientes com cardiomiopatia isquémica e nao-isquémica,
a atividade cardiaca do '?I-MIBG pode ser muito dtil para
prever sobrevida. A imagem simpdtica cardiaca pode melhorar
a nossa visao de como a hiperatividade simpatica exerce efeitos
deletérios, e seu uso pode resultar em um melhor tratamento
e resultado para o paciente com IC. A '*|-MIBG H/M tardia e
a taxa de WO tém sido utilizadas para monitorar a resposta ao
tratamento médico?. A imagem com o '*I-MIBG também estd
associada a um maior risco de arritmias ventriculares e morte*.

A sindrome da insuficiéncia cardiaca compreende um
amplo espectro de aspectos clinicos e tem muitos mecanismos
compensatérios sendo ativados a cada momento para manter
a fungao ventricular e a homeostase do sistema. A funcao
ventricular esquerda pode mostrar ampla variagdo dependendo
das suas préprias necessidades fisioldgicas, e alguns mecanismos
compensatérios podem ser prejudiciais e ndo eficazes em longo
prazo®. Assim, a FEVE nao tem uma correlagdo direta e forte
com a gravidade dos sintomas, como observado em pacientes
assintomdticos com disfungao sistélica ventricular esquerda grave,
enquanto alguns pacientes com graves limitagdes na qualidade
de vida podem apresentar IC com fragdo de ejegao normal®.
Dessa forma, o grau de comprometimento funcional, medido
pela classificagao funcional da NYHA, pode indicar um estado de
ativagdo adrenérgica aumentada e, portanto, em conjunto com
outros parametros, um pior progndstico de longo prazo. Os estudos
em pacientes com IC com fragdo de ejecgao normal sugerem
que esses pacientes tém mortalidade semelhante a pacientes
com IC e fracdo de ejecao reduzida®’*®. Coletivamente, estes
dados sugerem que o mecanismo final comum que influencia o
prognéstico de pacientes com IC é o grau de ativacao adrenérgica,

Figura 2 - Gréfico Box-plot da classe NYHA e taxa de washout do '#|-MIBG.

independentemente do modelo de IC. Entre as limitagdes do nosso
estudo, devemos mencionar a amostra relativamente pequena.
Outra limitagdo €é a utilizagdo de um parametro subjetivo para
quantificar o comprometimento funcional de pacientes com IC ao
invés da utilizagao de parametros objetivos. No entanto, a classe
NYHA é amplamente utilizada na prética clinica e tem provado
ser confidvel e reprodutivel, e ainda esta sendo usada em estudos
recentes®.

Conclusao

O "2I-MIBG cardiaco se correlaciona melhor do que a
fragao de ejecdo com a gravidade dos sintomas em pacientes
com insuficiéncia cardfaca sistélica sem tratamento prévio
com betabloqueador. Esses achados podem ter implicagoes
importantes para uma melhor compreensao da sindrome de
IC, para melhorar a precisao do diagnéstico e para desenvolver
novas abordagens na estratificagao de risco de pacientes com IC.
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