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Resumo
Fundamento: A associação da ativação autonômica, fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) e classe funcional 
da insuficiência cardíaca é mal compreendida.

Objetivo: Nosso objetivo foi correlacionar a gravidade dos sintomas com a atividade simpática cardíaca, através do uso 
de iodo-123-metaiodobenzilguanidina (123I-MIBG); e com FEVE em pacientes com insuficiência cardíaca (IC) sistólica 
sem tratamento prévio com betabloqueador. 

Métodos: Trinta e um pacientes com IC sistólica, classe I a IV da New York Heart Association (NYHA), sem tratamento 
prévio com betabloqueador, foram inscritos e submetidos à cintilografia com 123I-MIBG e ventriculografia radioisotópica 
para determinação da FEVE. A relação precoce e tardia coração/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/II, e grupo B, com 18 pacientes em classe funcional NYHA III/ IV. Em comparação 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 relações 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 variável que mostrou a 
melhor correlação com a NYHA foi a relação H/M tardia (r = -0,585, p = 0,001), ajustada para idade e sexo.

Conclusão: Esse estudo mostrou que o 123I-MIBG cardíaco se correlaciona melhor do que a fração de ejeção com a 
gravidade dos sintomas em pacientes com insuficiência cardíaca sistólica sem tratamento prévio com beta-bloqueador. 
(Arq Bras Cardiol. 2013;101(1):4-8)

Palavras-chave: Insuficiência Cardíaca, Volume Sistólico, 3-Iodobenzilguanidina, Sistema Nervoso Simpático.

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 
(123I-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 123I-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/II, and group B, 18 patients in 
NYHA class III/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 123I-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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Introdução
A insuficiência cardíaca (IC) é um dos principais problemas nos 

sistemas de saúde público e privado. A doença coronária cardíaca 
é a primeira etiologia da IC, representando 34% dos casos, 
seguida pela etiologia idiopática (26%)1. Na IC, uma disfunção 
no ventrículo esquerdo desencadeia processos para restaurar 
o débito cardíaco. Essas respostas podem eventualmente 
tornar-se uma parte do processo da doença em si, piorando a 
função cardíaca. Entre esses mecanismos, a hiperativação do 
sistema nervoso simpático fornece suporte inotrópico para a 
insuficiência cardíaca e vasoconstrição periférica para manter 
a pressão arterial2-5. Esta exacerbação neuro-hormonal tem 
efeitos prejudiciais para as células do miocárdio e pode levar à 
apoptose celular, redução da densidade neuronal ou a ambas6,7. 
A hiperativação adrenérgica é um forte indicador de prognóstico 
adverso, independentemente da classe funcional8,9.

A imagem cardíaca com iodo-123-metaiodobenzilguanidina 
(123I-MIBG) pode avaliar a função do sistema nervoso simpático 
em pacientes com IC, fornecendo informações valiosas para 
o tratamento e prognóstico10-12. Recentemente, uma meta-
análise mostrou que uma baixa relação 123I-MIBG coração/
mediastino (H/M) tardia e taxa de washout (WO) aumentada 
estavam associadas com uma maior incidência de eventos 
adversos e de mortalidade, respectivamente13. O estudo 
ADMIRE-HF demonstrou que a imagem cardíaca com 123I-MIBG 
traz informações prognósticas independentes adicionais 
para estratificação de risco em pacientes com IC, acima dos 
marcadores comumente usados, como a fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo (FEVE) e o peptídeo natriurético tipo-B14, 15.

A intolerância ao exercício apresentada por pacientes com 
IC é outro marcador prognóstico16 importante e há uma estreita 
associação entre a captação de 123I-MIBG e as classes funcionais 
da New York Heart Association (NYHA)17, embora nenhum 
estudo tenha avaliado se a gravidade dos sintomas está mais 
relacionada à FEVE do que à atividade simpática cardíaca, 
através do 123I-MIBG.

Nosso objetivo foi estabelecer a correlação da classe funcional 
NYHA com a captação miocárdica de 123I-MIBG, e com a FEVE 
em pacientes com IC sistólica sem tratamento prévio com 
betabloqueador.

Métodos
Foram estudados 31 indivíduos consecutivos, com IC e classe 

funcional I-IV da New York Heart Association (NYHA), sem 
tratamento anterior com beta-bloqueador e com fração de ejeção 
do ventrículo esquerdo (FEVE) < 45%. A FEVE foi medida por 
ventilografia de equilíbrio com radionuclídeos. Os indivíduos foram 
submetidos à cintilografia com 123I-MIBG para avaliar a integridade 
neuronal simpática, quantificada pela relação de captação coração/
mediastino (H/M) em imagens planas de 30 minutos e 4 horas. 
A ativação do sistema nervoso simpático foi estimada pela taxa 
de washout. Os pacientes foram divididos em dois grupos, de 
acordo com a NYHA: grupo A - pacientes em classe funcional I, 
II; e Grupo B - pacientes em classe funcional III, IV. A gravidade 
dos sintomas foi estimada pela classificação NYHA.

Os critérios de exclusão foram: doença valvular primária, 
diabetes mellitus (glicemia de jejum ≥ 126 mg/dL), fibrilação 

atrial, marca-passo cardíaco artificial; bloqueio atrioventricular 
do segundo grau; uso prévio de betabloqueadores; gravidez; 
doença de Parkinson ou qualquer condição que afetasse o 
sistema nervoso simpático.

Todos os pacientes foram submetidos à avaliação 
clínica, radiografia do tórax, avaliação e ecocardiograma.  
A cintilografia cardíaca com 123I-MIBG foi realizada após jejum 
noturno e ingestão oral prévia de uma solução de iodeto de 
potássio dois dias antes e depois do procedimento. 370 MBq 
de 123I-MIBG (IEN/CNEN) foi injetado por via intravenosa e 
imagens planares do tórax na projeção anterior foram obtidas 
em uma matriz de 256 x 256, 30 minutos (imagem inicial) 
e 4 horas depois (imagem tardia). A aquisição de imagem 
durou 10 minutos, utilizando uma gama-câmera de duas 
cabeças (e.cam Duet-Siemens), com colimadores de alta 
resolução e baixa energia em uma janela de 20% em torno 
de um pico fotográfico de 159-keV. A captação ventricular 
esquerda de 123I-MIBG foi quantificada por região de interesse 
(ROI), desenhada manualmente em torno da projeção 
cardíaca e relacionada com a captação de fundo quantificada 
pela ROI posicionada sobre a área do mediastino superior.  
A relação coração mediastino (H/M) foi então computada para 
quantificar a captação de 123I-MIBG cardíaco, tendo em conta 
o decaimento radioativo, tal como anteriormente descrito por 
Ogita e cols.18. Resultados normais foram definidos com base 
no estudo de Ogita, considerando o WO ≤ 27% e a relação 
H/M > 1,80 como normal18,19.

Todos os resultados foram expressos como média e desvio 
padrão. Análises univariadas e regressão multivariada stepwise 
foram utilizadas para elucidar as associações entre as variáveis e 
os parâmetros do 123I-MIBG. Todas as análises estatísticas foram 
realizadas utilizando-se o software IBM SPSS Statistics 17.0 para 
Windows. As variáveis paramétricas foram analisadas pelo teste 
T-Student e as variáveis não-paramétricas pelo teste de correlação 
de Spearman. A significância estatística foi definida como p < 0,05.  
O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética 
da instituição (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 constituído por 13 pacientes 
em Classe I/II da NYHA e o grupo B por 18 pacientes em Classe 
NYHA III / IV. A Tabela 1 mostra as principais características 
clínicas da população estudada.

A FEVE média global foi de 27 + 11%. Em comparação 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 relação H/M 
precoce e tardia foi menor do que no grupo A (H/M inicial 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) (Figura 1). A taxa de 
WO foi significativamente maior no grupo B em relação ao grupo 
A (36% ± 17%, vs. 30% ± 12%, p = 0,04) (Figura 2).

A variável que mostrou a melhor correlação com a classe 
funcional NYHA foi a relação H/M tardia (r = -0,585, p = 0,001), 
ajustada para a idade e sexo. Além disso, a H/M inicial 
(r = -0,399, p = 0,032) e a taxa de WO (r = 0,410, p = 0,027) 
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Tabela 1 – Variáveis Clínicas da População estudada

Variável Frequência (%)

Tamanho da amostra (m/w) 31 (71% / 29%)

Etiologia

 Isquêmica 5 (16%)

 Não isquêmica 14 (45%)

 Desconhecida 12 (39%)

FEVE (média ± dp) 27% ± 10%

Classe Funcional NYHA 

 I / II 13 (42%)

 III / IV 18 (58%)

Medicamentos

 BRAs/ Inibidores de ECA 23 (74%)

 Digoxina 15 (48%)

 Diuréticos - Furosemida
  - Hidroclorotiazida

15 (48%)
8 (26%)

 Espironolactona 15 (48%)

 Derivados nitratos 5 (16%)

 Betabloqueadores 0 (0.0%)

Comorbidades

 Histórico familiar 10 (32.3%)

 Dislipidemia 10 (32.3%)

 Diabetes  0 (0.0%)

 Hipertensão 15 (48.4%)

 Fumante 11(35.5%)

 IM anterior 1 (3.2%)

FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; BRA: bloqueador do receptor de angiotensina; ECA: enzima conversora da angiotensina; IM: infarto do miocárdio.

mostraram uma correlação significativa com a classe NYHA, 
ajustadas para a idade e sexo. A correlação da classe NYHA com a 
FEVE (r = -0,323, p = 0,087) não atingiu significância estatística.

Discussão
O principal achado do estudo foi que o 123I-MIBG se 

correlaciona melhor do que a FEVE com a gravidade dos 
sintomas em pacientes com IC sistólica sem tratamento prévio 
com betabloqueador. Mais especificamente, a razão H/M tardia 
foi independentemente correlacionada com a classe NYHA.

Katoh e cols.20 demonstraram que os pacientes com IC e FEVE 
preservada com classe funcional NYHA avançada tiveram uma 
relação 123I-MIBG H/M tardia significativamente menor e uma 
taxa de WO significativamente mais alta (classe funcional I-II vs. 
III: 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)20. Estes dados são 
semelhantes aos nossos resultados: o grupo da classe funcional 
III-IV mostrou uma significativa redução da relação H/M, 1,39 vs. 
1,58 (p <0,001), e uma taxa de WO significativamente maior, 
36 vs. 30 (p = 0,04). O estudo20 mencionado com pacientes 
com IC e FEVE preservada também revelou que a taxa de WO 

de 123I-MIBG não se correlacionou com a FEVE e mostrou uma 
fraca correlação com os níveis plasmáticos de BNP (r = 0,207, 
p = 0,0346) e, além disso, pacientes com alta taxa de WO 
apresentavam um desfecho clínico ruim (p = 0,0033).

Ekman e cols.16 relataram que uma diminuição na captação de 
MIBG está melhor relacionada com a sobrevivência do que a FEVE. 
O estudo ADMIRE-HF também demonstrou que a imagem nuclear 
simpática do coração poderia identificar quais pacientes eram mais 
propensos a um prognóstico pior15. Uma meta-análise de estudos 
japoneses com 123I-MIBG indica que tanto a diminuição cardíaca 
de 123I-MIBG H/M e um aumento da taxa de WO são indicativos de 
mau prognóstico em pacientes com IC crônica21. Uma H/M baixa 
indica um alto risco de morte cardíaca 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 21. Em outro estudo recente, um risco mais 
elevado de morte cardíaca foi confirmado em pacientes com uma 
elevada taxa de WO, com um risco relativo de 3,3 (p = 0,01)22. 
Eles também mostraram que a taxa de WO (p = 0,0002) era um 
preditor independente de morte cardíaca22.

A imagem simpática cardíaca com 123I-MIBG é uma ferramenta 
não invasiva para estratificar o risco de pacientes com IC.  
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Figura 1 - Gráfico Box-plot da classe funcional e relação H/M 123I-MIBG tardia. Figura 2 - Gráfico Box-plot da classe NYHA e taxa de washout do 123I-MIBG.

Em pacientes com cardiomiopatia isquêmica e não-isquêmica, 
a atividade cardíaca do 123I-MIBG pode ser muito útil para 
prever sobrevida. A imagem simpática cardíaca pode melhorar 
a nossa visão de como a hiperatividade simpática exerce efeitos 
deletérios, e seu uso pode resultar em um melhor tratamento 
e resultado para o paciente com IC. A 123I-MIBG H/M tardia e 
a taxa de WO têm sido utilizadas para monitorar a resposta ao 
tratamento médico23. A imagem com o 123I-MIBG também está 
associada a um maior risco de arritmias ventriculares e morte24.

A síndrome da insuficiência cardíaca compreende um 
amplo espectro de aspectos clínicos e tem muitos mecanismos 
compensatórios sendo ativados a cada momento para manter 
a função ventricular e a homeostase do sistema. A função 
ventricular esquerda pode mostrar ampla variação dependendo 
das suas próprias necessidades fisiológicas, e alguns mecanismos 
compensatórios podem ser prejudiciais e não eficazes em longo 
prazo25. Assim, a FEVE não tem uma correlação direta e forte 
com a gravidade dos sintomas, como observado em pacientes 
assintomáticos com disfunção sistólica ventricular esquerda grave, 
enquanto alguns pacientes com graves limitações na qualidade 
de vida podem apresentar IC com fração de ejeção normal26. 
Dessa forma, o grau de comprometimento funcional, medido 
pela classificação funcional da NYHA, pode indicar um estado de 
ativação adrenérgica aumentada e, portanto, em conjunto com 
outros parâmetros, um pior prognóstico de longo prazo. Os estudos 
em pacientes com IC com fração de ejecção normal sugerem 
que esses pacientes têm mortalidade semelhante a pacientes 
com IC e fração de ejeção reduzida27,28. Coletivamente, estes 
dados sugerem que o mecanismo final comum que influencia o 
prognóstico de pacientes com IC é o grau de ativação adrenérgica, 

independentemente do modelo de IC. Entre as limitações do nosso 
estudo, devemos mencionar a amostra relativamente pequena. 
Outra limitação é a utilização de um parâmetro subjetivo para 
quantificar o comprometimento funcional de pacientes com IC ao 
invés da utilização de parâmetros objetivos. No entanto, a classe 
NYHA é amplamente utilizada na prática clínica e tem provado 
ser confiável e reprodutível, e ainda está sendo usada em estudos 
recentes29.

Conclusão
O 123I-MIBG cardíaco se correlaciona melhor do que a 

fração de ejeção com a gravidade dos sintomas em pacientes 
com insuficiência cardíaca sistólica sem tratamento prévio 
com betabloqueador. Esses achados podem ter implicações 
importantes para uma melhor compreensão da síndrome de 
IC, para melhorar a precisão do diagnóstico e para desenvolver 
novas abordagens na estratificação de risco de pacientes com IC.
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