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Resumo

A metaiodobenzilguanidina (MIBG) representa a combinacdo do grupo benzil do
bretilio e do grupo guanidina da guanetidina, sendo captada por um mecanismo de transporte
activo (tipo 1) na membrana celular dos neurdnios adrenérgicos pré-sinapticos e transportada
para os granulos de armazenamento de catecolaminas, de uma forma semelhante a
norepinefrina. Apesar de competir no processo de captacdo, acumulacdo e libertacdo da
norepenefrina nas terminacdes nervosas adrenérgicas, praticamente nao é metabolizada, o que
permite que, uma vez marcada com um radioisétopo (iodo-123 ou iodo-131), possa ser
utilizada na avaliacdo ndo invasiva do status funcional da inervacdo simpatica de 6rgdos com
importante componente adrenérgico, incluindo o coragéo.

Actualmente, a cintigrafia com *?*I-MIBG é sobretudo utilizada no estudo de tumores
da medula suprarrenal, do carcinoma medular da tirdide e de tumores carcindides. A sua
aplicabilidade em cardiologia nuclear tem vindo a ser estudada e parece revelar importancia
na avaliacdo de patologias como a doenca cardiaca isquémica, insuficiéncia cardiaca, doenca
arritmica, morte subita e diabetes.

A insuficiéncia cardiaca é um problema a escala global, afecta mais de 20 milhdes de
pessoas, com uma prevaléncia estimada nos paises desenvolvidos de 2%. Apesar da
incidéncia ter vindo a aumentar, a qualidade de vida e sobrevivéncia destes doentes tem
melhorado com o uso de farmacos como os IECA ou B-bloqueantes e a utilizacdo profilatica
de cardioversores desfibrilhadores implantados em doentes com alto risco de arritmias letais.
Ainda assim, a morte subita cardiaca e 0s eventos arritmicos sdo importantes causas de morte
entre doentes com insuficiéncia cardiaca. A disfungdo do sistema nervoso autbnomo parece
estar envolvida na fisiopatologia destes eventos. O aumento da actividade simpatica

miocardica promove a remodelacdo progressiva do miocardio, o declinio da funcédo
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ventricular esquerda e o agravamento dos sintomas, que acompanham a evolucdo da
insuficiéncia cardiaca. Ainda, existem evidéncias de que a alteracdo dos mecanismos
adrenérgicos participa no desenvolvimento de arritmias ventriculares e morte subita.

Dado que a cintigrafia cardiaca com ***I-MIBG permite a identificacdo de alteracdes
do sistema adrenérgico cardiaco, diversos autores tém vindo a estudar o seu papel na
avaliacdo das patologias que cursam com modificacbes da inervacdo simpatica. Alguns
estudos revelam ainda que este exame providencia informacao diagnostica e prognéstica em
doentes com insuficiéncia cardiaca.

Com esta dissertacdo pretende-se realizar uma revisao bibliografica actualizada sobre
a utilizagdo da cintigrafia com '*I-MIBG na estratificacdo do risco de morte stbita em

pacientes com insuficiéncia cardiaca.

Palavras-chave: MIBG, insuficiéncia cardiaca, morte subita cardiaca, arritmias

cardiacas, sistema nervoso simpatico.
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Abstract

Metaiodobenzylguanidine (MIBG) represents the combination of the bretilium’s
benzyl group and the guanethidine’s guanidine group, captured by an active mechanism
transport (type 1) in the cellular membrane of the pre-synaptic adrenergic neurons and it is
transported to catecholamines storage vesicles, in a similar manner to that of norepinephrine.
Despite competing in the process of uptake, storage and release of norepinehrine from
adrenergic nerve endings, is hardly metabolized, which means that, once labeled with a
radioisotope (iodine-123 or iodine-131), can be used to non invasively evaluate the
sympathetic innervation functional status of organs with important adrenergic component,
including the heart.

Currently, 1231-MIBG scintigraphy is mainly used in the study of adrenal medulla
tumors,  medullary thyroid carcinoma and carcinoid tumors. Its applicability in nuclear
cardiology has been studied and it seems to be important in the evaluation of pathologies such
as ischemic heart disease, heart failure, arrhythmia disease, diabetes and sudden death.

Heart failure is a global problem, affecting more than 20 million people, with a
prevalence estimated at 2%, in developed countries. Although the incidence of this disease
has been increasing, the quality of life and survival of these patients has improved with the
use of drugs such as ACE inhibitors or B-blockers and prophylactic use of implantable
cardioverter defibrillator in patients at high risk of lethal arrhythmias. Still, sudden cardiac
death and arrhythmic events are important causes of death among patients with heart failure.
Dysfunction of the autonomic nervous system appears to be involved in the pathophysiology
of these events. The increase in myocardial sympathetic activity promotes the progressive
myocardial remodeling, the decline of left ventricular function and worsening of symptoms

that accompany the evolution of heart failure. Still, there is evidence that changes in the
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adrenergic mechanisms are involved in the development of ventricular arrhythmias and
sudden death.

Since 123I-MIBG cardiac scintigraphy allows the identification of changes in cardiac
adrenergic system, several authors have been studying its role in the evaluation of pathologies
that course with changes in sympathetic innervation. Some studies show that this examination
provides diagnostic and prognostic information in patients with heart failure.

With this thesis we intend to conduct an updated literature review on the use of 123I-

MIBG scintigraphy in risk stratification of sudden death in patients with heart failure.

Key-words: MIBG, heart failure, sudden cardiac death, cardiac arrhythmias,

sympathetic nervous system.
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Abreviaturas

123] _ 1s6topo radioactivo do iodo

BNP — Peptideo natriurético cerebral

CDI — Cardioversor desfibrilhador implantado
COMT - Catecol-O-metiltransferase

FEVE — Fraccéo de ejeccéo ventricular esquerda
HMR - relagéo coragéo - mediastino

MAO — Monoamino oxidase

MIBG - Metaiodobenzilguanidina

NA - Noradrenalina

NET-1 — Transportador tipo 1 da noradrenalina
NYHA - New York Heart Association

SNA — Sistema nervosa autbnomo

SNP — Sistema nervosa periférico

SNS — Sistema nervosa simpatico

SPECT - Single photon emission computed tomography (tomografia computadorizada de
emissédo de fotdo Unico)

WR — washout rate
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Introducéo

A Insuficiéncia Cardiaca constitui uma sindrome clinica que afecta mais de 20 milhGes
de pessoas em todo o mundo, com uma prevaléncia estimada de 2 a 3 % (Dickstein et al.,
2008; Fauce et al., 2009). Apesar dos avancos registados ao nivel da terapéutica e controlo, a
sua prevaléncia tem vindo a aumentar, acompanhando o envelhecimento da populacdo dos
paises desenvolvidos (Ramani et al., 2010). Embora se tenha registado uma diminuigdo da
mortalidade associada nos altimos anos, o progndstico permanece desfavoravel (Richards et
al., 2011). Séo inUmeras as causas que podem estar na origem da insuficiéncia cardiaca;
destacam-se, pela sua frequéncia, a isquémia miocardica aguda ou crénica, as alteracdes
vasculares associadas a hipertensdo arterial, perda ou lesdo de miocardio e taquiarritmias,
como a fibrilhacdo auricular (Dickstein et al., 2008). Estas conduzem a lesbes estruturais e
perda funcional de cardiomiécitos que determinam um declinio da contractibilidade cardiaca,
associando-se a insuficiente perfusdo periférica e congestdo pulmonar (Boogers et al., 2011).
Clinicamente apresenta-se por um conjunto de sinais e sintomas associados a retencao hidrica,
como a dispneia, o cansaco e edemas periféricos (Dickstein et al., 2008).

Com o declinio da funcéo cardiaca surgem 0s mecanismos compensatérios que, numa
fase inicial, permitem a preservacdo da homeostase cardiovascular, por efeitos inotropicos,
cronotrdpicos e dromotropicos (Triposkiadis et al., 2009). Os principais sistemas envolvidos
sd0 0 eixo renina-angiostensina-aldosterona, o sistema nervoso simpatico e as citoquinas que,
apesar de uma accdo inicial benéfica e fundamental, quando cronicamente activados,
determinam consequéncias estruturais e de performance cardiacas que contribuem para a
progressdo da doenca (Triposkiadis et al., 2009).

O aumento da actividade simpética miocardica acompanha o processo fisiopatoldgico

da insuficiéncia cardiaca crénica e manifesta-se por niveis plasmaticos aumentados de
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catecolaminas e diminuicdo das reservas de noradrenalina (NA) nos cardiomidcitos com
diminuicdo da actividade dos transportadores e da captacdo de NA (Triposkiadis et al., 2009;
Strauss et al., 2010). Esta hiperactividade simpatica contribui, a longo prazo, para a
hipertrofia e fibrose do miocardio, promovendo a reestruturacdo e remodelacdo cardiacas
(Boogers et al., 2011), impulsionando o agravamento sintomatico e a susceptibilidade para o
desenvolvimento de arritmias e morte subita (Haider et al., 2010).

A morte sUbita cardiaca constitui umas das principais causas de mortalidade associada
a insuficiéncia cardiaca (Carrio et al., 2010), correspondendo a cerca de 30 a 50% de todas as
mortes em doentes insuficientes cardiacos (Adabag et al., 2010). Na sua origem encontram-se
sobretudo as alteracdes ritmicas como a taquicardia ventricular, a fibrilhacdo ventricular e as
bradiarritmias, nas quais o sistema nervoso autbnomo apresenta um papel central (Koutelou et
al.,, 2009; Chugh, 2010). De facto, tem vindo a ser demonstrado que os efeitos
electrofisiologicos e potencialmente proarritmogénicos das catecolaminas sejam uma das
principais causas de taquicardia ventricular e morte subita em doentes com disfuncédo
autonomica e hiperactividade simpatica (Akutsu et al., 2009).

A estratificacdo do risco de morte stbita € um aspecto importante em doentes com
cardiopatias, dada a sua prevaléncia e possivel prevencdo primaria através de cardioversores-
desfibilhadores implantados. Apesar da sua eficacia, apenas uma percentagem de doentes
beneficiard do tratamento profilatico. A estratificacdo do risco de morte subita nestes doentes
é, hoje em dia, sobretudo baseada no célculo da fraccdo de ejeccdo ventricular esquerda
(FEVE). Actualmente, as guidelines recomendam a implantacdo de cardioversores-
desfibilhadores em doentes insuficientes cardiacos com fraccdo de ejeccdo ventricular
esquerda inferior ou igual a 35%, com classe funcional NYHA 1l e 11l (Epstein et al., 2008).
Contudo, alguns estudos indicam que as estratégias de estratificacdo do risco de morte subita

baseadas apenas na FEVE séo insuficientes, sendo que cerca de dois ter¢cos dos doentes que
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poderiam beneficiar de terapéutica profilatica acabam por ser vitimas de paragem cardiaca,
dado que os seus valores de FEVE nédo se enguadram nos critérios (Adabag et al., 2010;
Chugh S., 2010). Para além disso, 0 que se verifica é que a morte subita cardiaca ocorre
sobretudo em doentes com sintomas leves e, portanto, classe NYHA mais baixa, ao contrario
daqueles com sintomatologia grave cuja morte se relaciona com a propria insuficiéncia
cardiaca (Adabag et al., 2010). Encontra-se relatado que apenas 33% dos doentes com
sintomas severos de insuficiéncia cardiaca morrem subitamente, opondo-se a cerca de 64%
naqueles com sintomas leves (Adabag et al., 2010). Desta forma, surge a necessidade de
encontrar novos marcadores mais eficazes e especificos para a estratificacdo do risco de morte
subita e que permitam uma melhor seleccdo dos candidatos a terapéutica com cardioversores
desfibrilnadores implantados. A utilizacdo da cintigrafia com '*I-MIBG tem sido
amplamente analisada neste sentido.

A metaiodobenzilguanidina (MIBG) resulta da modificacdo quimica da guanetidina,
um falso neurotransmissor analogo da noradrenalina (Ji et al., 2010), que é captada pelas
células por um mecanismo de transporte do tipo | (processo activo, mediado por proteina,
sodio e energia, dependente de temperatura) (Strauss et al., 2010; Ji et al., 2010). A absorc¢éo
de MIBG ocorre a nivel de diferentes 6rgdos, dependendo da sua inervacdo adrenérgica e
libertacdo de catecolaminas (Flotats et al., 2010). Assim, dada a abundante inervacao
simpatica do coracdo, esta substancia é altamente captada pelo miocardio (Strauss et al.,
2010). Os receptores para 0 MIBG/NA encontram-se na membrana celular de neurdnios
adrenérgicos pré-sinapticos e, depois de captados, sdo transportados para vesiculas de
armazenamento de catecolaminas (Strauss et al.,, 2010). Apesar de um mecanismo de
transporte semelhante ao da noradrenalina, o MIBG ndo é metabolizado pela monoamino
oxidase (MAOQ) ou pela catecol-O-metiltransferase (COMT) o que permite a sua maior

concentracdo citoplasmética nas terminagGes nervosas simpaticas do miocardio (Ji et al.,
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2010). Desta forma, a analise da captacdo e washout do MIBG permitiria a caracterizacdo da
funcdo simpatica cardiaca (Tamaki et al., 2011) e integridade dos neuronios adrenérgicos.

O MIBG pode ser marcado por iodo radioactivo, mais frequentemente o iodo-123
(*21), que possibilita a aquisicdo de estudos cintigraficos com obtencdo de imagens planares
ou tomogréaficas (SPECT — single photon emission computed tomography). As imagens sdo
obtidas numa fase inicial, aos 15-30 minutos, e numa fase tardia, as 4 horas, apds a
administracéo intravenosa de 3 a 10 mCi de **I-MIBG, por via endovenosa, o que permite o
calculo de dois parametros fundamentais — relacdo coracdo/mediastino (ratio heart-
mediastinum -HMR) e washout rate do miocardio (WR) (Flotats et al., 2010; Ji et al., 2010;
Tamaki et al., 2011). Como o MIBG é um analogo da noradrenalina, 0o WR e 0 HMR podem
reflectir directamente a libertacio de NA das terminacfes nervosas e a sua recaptacdo
(uptake-1), sendo que, a concentracdo local de NA na fenda sinaptica aumenta quando ha
aumento do WR ou diminuicdo do HMR (Tamaki et al., 2011). Adicionalmente, 0 WR do
MIBG pode reflectir o tonus simpatico pré-sinaptico (Tamaki et al., 2011).

A utilizacdo da cintigrafia com ?*I-MIBG tem sido investigada em diversos estudos
comprovando-se a sua utilidade na identificacdo de alteracdes do sistema nervoso simpatico

cardiaco, que predispbem ao desenvolvimento de eventos arritmicos e morte sUbita, em

doentes com insuficiéncia cardiaca (Akutsu et al., 2009; Jacobson et al., 2010).
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Objectivos

Com esta dissertacdo pretende-se realizar uma revisdo bibliografica actualizada sobre a
utilizacdo da cintigrafia com *?*|I-MIBG na estratificacdo do risco de morte stbita em doentes

insuficientes cardiacos.
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Desenvolvimento

1. Insuficiéncia cardiaca

O envelhecimento da populacéo e o crescente aumento da prevaléncia de factores de
risco cardiovasculares tém contribuido para o aumento da incidéncia de insuficiéncia
cardiaca. Este complexo sindrome clinico afecta pelo menos 15 milhGes de doentes na Europa
(Dickstein et al., 2008) e 6 milhdes de americanos (Gaddam et al., 2011), com uma
prevaléncia mundial estimada em 2 a 3% (Dickstein et al., 2008). Em Portugal a prevaléncia
global é de 4,7%, aumentando com a idade, sendo que aos 80 anos a prevaléncia é de 14,3%
(Carneiro, 2008). Define-se como a diminuicdo de capacidade contréctil do miocardio que
conduz ao prejuizo da perfusdo sanguinea sistémica com comprometimento da funcgéo
organica. Com a reducdo do débito cardiaco, o sangue que chega aos 6rgédos periféricos nao é
o suficiente para satisfazer as necessidades metabdlicas e energéticas, surgindo fadiga,
diminuicdo da tolerancia ao exercicio fisico, dispneia e retencdo hidrica. Ha trés critérios
fundamentais que devem estar presentes para que se possa falar em insuficiéncia cardiaca:
sintomas caracteristicos (tabela 1); sinais de retencéo de fluidos, como congestdo pulmonar e
edema; e presenca de anomalias estruturais e/ou funcionais cardiacas em repouso (Dickstein
et al., 2008).

Os principais factores de risco que se conhecem para o desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca sdo a idade avancada, a hipertensdo arterial, a obesidade
(IMC>30Kg/m?), a dislipidémia, Diabetes Mellitus e enfarte do miocéardio (Ramani et al.,
2010).

Existem multiplas causas de insuficiéncia cardiaca, que se encontram enunciadas na
tabela 2. De facto, qualquer situacdo clinica que provoque uma lesdo da estrutura cardiaca ou
da funcéo miocardica ou valvular pode conduzir a um quadro de insuficiéncia cardiaca (Fauce

et al. 2009). A causa mais comum € a doenca coronaria arterial, sendo responsavel por
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aproximadamente 70% dos casos de insuficiéncia cardiaca. As doencas valvulares e as
cardiomiopatias correspondem a cerca de 10 % cada (Dickstein et al., 2008).

Os termos agudo e cronico podem ser aplicados a insuficiéncia cardiaca permitindo
caracterizar o seu tempo de evolucdo e modo de aparecimento. A insuficiéncia cardiaca aguda
corresponde a um quadro de aparecimento subito de sintomas e sinais secundarios a disfuncao
cardiaca, que podem surgir de novo num individuo sem sintomatologia prévia ou, mais
frequentemente, como uma descompensacao de uma situacao crénica (Dickstein et al., 2008;
Sinescu et al., 2010). Pode surgir na sequéncia de uma alteracdo da funcdo sistolica ou
diastdlica, anomalias ritmicas ou disturbios da pré e pos-carga (Sinescu et al., 2010).

Tabela 1 - Manifestacgdes clinicas comuns da insuficiéncia cardiaca.

Caracteristica clinica dominante Sintomas Sinais
Edema/congestio pulmonar Dispneia Fadiga Edema periférico
Anorexia Aumento da pressdo venosa
jugular

Edema pulmonar
Hepatomegalia

Ascite

Sobrecarga de fluidos Caquexia

Edema pulmonar Dispneia grave em Crepitagdo ou ralas pulmonares,
repouso efusdo
Taquicardia, taquipneia

Choque cardiogénico Confusao Perfusdo periférica pobre
Fraqueza TAs <90mmHg
Extremidades frias Andria ou oliguria
Pressdo arterial elevada Dispneia TA alta, hipertrofia VE e FE
preservada
Insuficiéncia cardiaca direita Dispneia, Fadiga Disfunc¢do do VD

PVJ aumentada
Edema periférico
Hepatomegalia
Congestado intestinal

Abreviaturas: FE — fracgdo de ejeccdo, VD — ventriculo direito, VE — ventriculo esquerdo,
PVJ — pensdo venosa jugular. TA — tensdo arterial. Adaptado de Dickstein et al., 2008.
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A insuficiéncia cardiaca aguda é habitualmente uma situacdo ameacadora de vida exigindo,

por isso, um tratamento eficaz urgente (Sinescu et al., 2010).

A instalacdo progressiva de clinica de insuficiéncia cardiaca caracteriza a insuficiéncia

cardiaca cronica. Esta é uma situacdo mais frequente que o quadro agudo, afectando cerca de

80% dos doentes insuficientes cardiacos (Fauce et al., 2009).

Tabela 2 — Etiologia da Insuficiéncia cardiaca.

eDoenga arterial coronaria
eEnfarte do miocérdio?!
elsquémia miocardica’
eSobregarga de pressao cronica
eHTA!
eDoenga obstrutiva valvular!
eSobrecarga volumétrica crénica
eDoenga valvular regurgitante
eShunt intracardiaco (direito-esquerdo)
eShunt intracardiaco

Frac¢do de ejeccao
diminuida (<40%)

eHipertrofia patoldgica
ePrimaria (cardiomiopatia hipertréfica)
eSecundaria (HTA)

e|ldade

eCardiomiopatia restritiva

Frac¢do de ejeccdo
preservada (> 40-50%)

eDoengas infiltrativas (amiloidose, sarcoidose)

e Cardiomiopatia dilatada nao
isquémica
e Doengas familiares/genéticas
e Doengas infiltrativas®
e Lesdo induzida por toxicos/farmacos
e Doenca metabdlica’
e Viral
e Doengas de Chagas

e Disturbios da frequéncia e do ritmo
e Bradiarritmias crénicas
e Taquiarrimias crénicas

e Fibrose
o Disttirbios endomiocardicos

eDoengas do armazenamento (hemocromatose)

¢Cor pulmonar

Cardiopatias pulmonares
eDoengas vasculares pulmonares

eDisturbios metabdlicos

Estados de alto débito eTireotocicose

eDistrbios nutricionais (beribéri)

o Fluxo sanguineo excessivo

e Shunt arteriovenoso sistémico
e Anemia crénica

Qualquer situacdo clinica que provoque uma lesdo da estrutura cardiaca ou da funcdo
miocardica ou valvular pode conduzir a um quadro de insuficiéncia cardiaca. * indica
situacbes que podem condicionar igualmente insuficiéncia cardiaca com frac¢do de
ejeccédo preservada. HTA — hipertenséo arterial. Adaptado de Fauce et al., 2009.
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Uma distincdo importante deve também ser feita entre insuficiéncia cardiaca diastolica
e sistdlica. A diferenca mais evidente reside no valor da FEVE, o qual se encontra diminuido
(< 35-40%) na insuficiéncia cardiaca sistolica e preservado (> 40-50%) na insuficiéncia
cardiaca diastdlica (Dickstein et al., 2008). Para além disso, estes dois tipos de insuficiéncia
cardiaca distinguem-se fisiopatologicamente (Kazik et al. 2010). No que se refere a
insuficiéncia cardiaca sistolica, surge na sequéncia de um evento que lesa o miocardio e que
contribui para a diminuicéo da sua contractilidade. Este evento pode ocorrer de forma subita,
como um enfarte de miocéardio, ou desenvolver-se insidiosamente (Ramani et al., 2010). A
disfuncdo ventricular resultante conduz a uma reducao do débito cardiaco que se acompanha
da activacdo de um conjunto de sistemas compensadores (sistema renina-angiostensina-
aldosterona e sistema nervoso simpatico) que inicialmente contribuem para a manutencdo da
frequéncia cardiaca, pressdo arterial e debito cardiaco e que mantém o doente assintomatico
numa primeira fase (Ramani et al.,, 2010). A activacdo crénica dos sistemas renina-
angiotensina-aldosterona, nervoso simpatico e das citocinas condiciona hipertrofia e apoptose
dos midcitos, proliferacdo fibroblastica e acumulacédo intersticial de colagénio que resultam
num processo de remodelamento miocardico e disfuncdo da bomba cardiaca (Ramani et al.,
2010). Ocorre, desta forma, uma diminuicdo do volume de ejeccdo que é responsavel pelo
aparecimento de sinais e sintomas de congestdo e hipoperfusdo que caracterizam a
insuficiéncia cardiaca sistdlica (Ramani et al., 2010; Gaddam et al., 2011).

A insuficiéncia cardiaca diastolica exige a presenca de trés elementos basicos: sinais e
sintomas de insuficiéncia cardiaca, FEVE preservada e disfuncdo diastélica (Dickstein et al.,
2008; Ramani et al., 2010; Gaddam et al., 2011). As alteracbes do relaxamento e/ou da
compliance miocardicas durante a diastole caracterizam a disfuncao diastolica (Sinescu et al.,
2010). A diminuicdo do relaxamento das cavidades cardiacas, assim como a redugdo da

compliance ventricular esquerda, por fibrose ou hipertrofia, conduzem a incapacidade de o
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coracdo acomodar o aumento do fluxo sanguineo que ocorre durante o exercicio fisico, pelo
que estes doentes apresentam intolerancia ao exercicio fisico como principal sintomatologia
(Fauce et al., 2009; Ramani et al., 2010). Para além disso, o aumento da frequéncia cardiaca,
ao encurtar o tempo de enchimento diastolico, contribui para elevar a pressdo de final de
diastole do ventriculo esquerdo e aumentar a pressao capilar pulmonar conduzindo a dispneia
(Fauce et al., 2009; Gaddam et al., 2011). A insuficiéncia cardiaca diastolica apresenta uma
fisiopatologia complexa ndo completamente esclarecida. Para além da disfuncdo diastdlica
parece haver outros mecanismos importantes nomeadamente a rigidez arterial que contribui
para um aumento da resisténcia vascular periférica (Kazik et al., 2010). Alguns estudos
comunitarios referem-se a insuficiéncia cardiaca diastélica como a mais frequente,
correspondendo a mais de 50% de todos os doentes insuficientes cardiacos (Gaddam et al.,
2011). Ha estudos realizados em doentes insuficientes cardiacos hospitalizados que revelam
uma incidéncia de 30-50% (Katoh et al., 2010; Sinescu et al., 2010).

Grande parte dos doentes insuficientes cardiacos apresentam caracteristicas quer de
disfuncdo sistdlica, quer diastolica (Dickstein et al., 2008). Apesar de, habitualmente, um
quadro predominar sobre o outro, a insuficiéncia cardiaca diastolica e sistolica ndo devem ser
consideradas em separado (Sinescu et al., 2010). Estima-se que, entre os doentes com
insuficiéncia cardiaca sistolica 55% apresentam igualmente insuficiéncia cardiaca diastolica
(Kazik et al., 2010).

No que diz respeito ao estadiamento da insuficiéncia cardiaca, existem duas
classificacbes: a classificacdo funcional da New York Heart Association (NYHA) que
relaciona a clinica com a capacidade funcional, organizando a insuficiéncia cardiaca em 4
classes; e a classificagdo com base nas anomalias estruturais do American College of

Cardiology (ACC) e da American Heart Association (AHA) que considera 4 estadios (A-D)
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(tabela 3) (Dickstein et al., 2008; Sinescu et al.,, 2010). A classificacdo mais utilizada

actualmente é a funcional NYHA que se mostra clinicamente atil (Dickstein et al., 2008).

Tabela 3- Classificacbes de gravidade da Insuficiéncia cardiaca.

Estadios ACC/AHA da Insuficiéncia Cardiaca

eEstadio A Risco elevado de desenvolvimento de Insuficiéncia cardiaca.
Sem anomalias estruturais e funcionais identificaveis.
Auséncias de sinais e sintomas.

eEstadio B Doenca estrutural cardiaca fortemente associada ao desenvolvimento
de Insuficiéncia cardiaca.
Sem sinais ou sintomas.

eEstadio C Insuficiéncia Cardiaca sintomatica associada a doenca estrutural
cardiaca
eEstadio D Doenga estrutral cardiaca avangada.

Sintomatologia de Insuficiéncia Cardiaca marcada em repouso, apesar
de terapéutica médica maxima.

Classificagao funcional NYHA

eClasse | Sem limitagdo da actividade fisica.
Actividade fisica habitual ndo promove fadiga, palpitacdo ou dispneia.

eClasse Il Leve limitagdo da actividade fisica.
Confortavel em repouso, mas actividade fisica habitual resulta em
fadiga, palpitacdo ou dispneia.

eClasse Ill Limitagdo marcada da actividade fisica.
Confortavel em repouso, mas actividade fisica menor que a habitual
resulta em fadiga, palpit¢do ou dispneia.

eClasse IV Incapaz de praticar qualquer actividade fisica sem desconforto.
Sintomas em repouso.
Se pratica de qualquer actividade fisica o desconforto aumenta.

Os estadios de ACC/AHA da Insuficiéncia cardiaca tém em consideracdo a
presenca de alteracBes na estrutura cardiaca, considerando 4 estadios de A a D. A
classificacdo funcional NYHA relaciona a clinica com a capacidade funcional,
considerando 4 classes de insuficiéncia cardiaca (I-1V). Abreviaturas: ACC —
American College of Cardiology, AHA — American Heart Association, NYHA —
New York Heart Association. Adaptado de Dickstein et al., 2008.
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O diagnéstico de insuficiéncia cardiaca € essencialmente clinico, baseando-se na
historia do doente e exame fisico completo. Contudo existem alguns exames complementares
de diagndstico que podem ser aplicados nestes doentes, essencialmente para fazer a distincao
entre insuficiéncia cardiaca sistdlica e diastdlica, que ndo é possivel obter através da clinica
do doente, assim como para identificar a sua causa (Ramani et al., 2010). Os exames
complementares de diagndstico mais utilizados sédo o electrocardiograma (ECG), anélises
sanguineas para pesquisa de biomarcadores, radiografia do torax, ecocardiograma,
ressonancia magnética, tomografia computadorizada e o cateterismo cardiaco (Hunt et al.,

2009; Ramani et al., 2010).

Relativamente ao controlo e terapéutica da insuficiéncia cardiaca, segundo as
Guidelines da ESC de 2008, h4 a considerar essencialmente trés topicos: o controlo nédo
farmacoldgico, a terapéutica medicamentosa e o recurso a dispositivos e cirurgia. O controlo
ndo farmacoldgico da insuficiéncia cardiaca diz respeito a um conjunto de medidas ao nivel
comportamental e de reducdo de factores de risco que permitem melhorar a performance
cardiaca e estado funcional do doente. Sdo exemplos dessas medidas o controlo do peso, dieta
equilibrada, restricdo hidrossalina, consumo moderado de &lcool, absentismo tabagico e
exercicio fisico moderado e adaptado. Os efeitos da activacdo crénica dos sistemas renina-
angiostensina-aldosterona e nervoso simpatico foram ja descritos e constituem o local de
acc¢do dos principais farmacos utilizados na insuficiéncia cardiaca: os inibidores da enzima de
conversdo da angiostensina, os [-bloqueantes, os antagonistas da aldosterona e o0s
blogueadores dos receptores da angiotensina (Dickstein et al., 2008). Outros farmacos como
os diuréticos, os digitalicos, veno e vasodilatadores sdo também utilizados. O recurso a
dispositivos mecéanicos ocorre sobretudo em doentes com insuficiéncia cardiaca avangada e

consiste na terapéutica de ressincronizacdo cardiaca, com pacemaker biventricular, e na
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utilizacdo de cardioversores desfibilhadores implantados (CDI) (Dickstein et al., 2008). Estes
ultimos estdo essencialmente indicados em doentes com grande risco de desenvolver arritmias
e morte subita cardiaca. Relativamente a terapéutica cirdrgica, consiste na correc¢do de
anomalias estruturais, como € o caso de algumas patologias valvulares, nomeadamente da
valvula mitral; cirurgia de revascularizagdo miocardica; intervencdo coronaria percutanea e
transplantacdo cardiaca (Ramani et al., 2010).

Apesar de uma melhoria na qualidade de vida dos doentes insuficientes cardiacos e do
aparecimento de novas terapéuticas, a mortalidade associada a esta patologia permanece
elevada (Richards et al.,, 2011). Um estudo (estudo CONSENSUS) com 253 doentes
insuficientes cardiacos idosos com classe funcional NYHA IV reportou uma taxa de
mortalidade de 44%, aos 6 anos, na auséncia de tratamento (Swedberg et al., 1988). Com o
tratamento médico adequado a taxa de mortalidade decresce significativamente. Ainda assim,
em doentes assintomaticos sob terapéutica médica optimizada a mortalidade ronda os 20% em
4 a 5 anos de follow-up (Houmsse et al., 2011). As principais causas de morte sdo a
progressdo clinica com insuficiéncia cardiaca terminal e a morte subita (Houmsse et al.,
2011), esta Gltima correspondendo a cerca de 30 a 50 % dos casos (Adabag et al., 2010). Nos
ultimos anos, a incidéncia da insuficiéncia cardiaca terminal tem vindo a diminuir como
resultado da aplicacdo e eficicia da terapéutica médica para a insuficiéncia cardiaca,
observando-se um aumento da incidéncia de morte subita cardiaca (Houmsse et al., 2011).

O prognostico da insuficiéncia cardiaca é complexo e dificil de se determinar, contudo
0 seu estabelecimento é importante quer para o doente e seus familiares, quer para o
planeamento de cuidados de saude futuros (Hunt et al., 2009). No caso particular da
insuficiéncia cardiaca aguda, esta apresenta mau progndstico, principalmente quando surge
por descompensacdo de um quadro cronico. Neste contexto, a probabilidade de readmisséo

hospitalar e de morte no ano que se segue é muito elevada (Gaddam et al., 2011). Estudos
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realizados em populacdes hospitalares revelam que mais de 50% dos doentes com
insuficiéncia cardiaca aguda que dao entrada hospitalar e que sobrevivem ao episodio
morrerdo ou sofrerdo novo internamento num periodo de um ano (Howlett, 2011). Uma
questdo importante é a dissociacdo que existe entre a clinica do doente e o prognostico do
mesmo. Ao contrario daquilo que se esperaria, € nos doentes com sintomatologia moderada
que se verifica um maior risco para a ocorréncia de morte subita (Ramani et al., 2010). E,
desta forma, compreensivel que a existéncia de parametros que pudessem estabelecer e prever
a evolucdo clinica de um doente com insuficiéncia cardiaca seria relevante ja que se trata de
uma patologia com grande impacto em economia da sadde. Para além disso, o conhecimento
do progndstico do doente permitiria uma melhor seleccdo da terapéutica, nomeadamente dos
candidatos a transplante cardiaco e implantacdo de CDI (Hunt et al., 2009). Foi neste sentido
que, nos ultimos anos, se desenvolveram alguns modelos de progndstico em insuficiéncia
cardiaca e estudaram novos parametros para o0 seu estabelecimento.

Existem alguns aspectos que sdo fundamentais e que devem ser sempre tidos em conta
guando nos referimos ao prognostico de doentes insuficientes cardiacos: a etiologia da
doenca, a classe funcional, assim como, a idade do doente (Fauce et al., 2009). A actualizacédo
mais recente das Guidelines da ACC/AHA de 2005 para o diagnéstico e gestdo da
Insuficiéncia cardiaca em adultos (Hunt et al., 2009) refere 11 parametros-chave que se
relacionam com pior progndéstico em insuficiéncia cardiaca: diminuicdo da fraccdo de ejeccéao
ventricular, agravamento da classe NYHA, grau de hiponatrémia, diminuicdo da absorcéo de
oxigénio no pico do exercicio, diminuicdo do hematdcrito, alargamento do QRS no ECG,
hipotensdo crénica, taquicardia em repouso, insuficiéncia renal, intolerancia a terapéutica
convencional e sobrecarga de volume refractario. Apesar do seu reconhecimento, estes
parametros nao sdo muito utilizados na prética clinica para o estabelecimento do progndstico

de doentes insuficientes cardiacos (Hunt et al., 2009). Existem ainda evidéncias de que a
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elevacdo do BNP constitui um marcador importante de diagndstico e prognostico em
insuficiéncia cardiaca (Gaddam et al., 2011). O modelo de prognostico mais recente,
actualmente mais utilizado, é o Seattle Heart Failure Model e permite predizer a
sobrevivéncia a 1, 2, 3 anos de doentes com insuficiéncia cardiaca. Este combina uma série de
dados que sdo facilmente obtidos clinicamente, assim como atraveés de resultados

laboratoriais, farmacologicos e de dispositivos mecanicos (Levy et al., 2006).
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2. Morte subita cardiaca

A morte subita cardiaca define-se, segundo a Organizacdo Mundial de Salde, como a
morte inesperada que ocorre dentro de uma hora apds a instalacdo de sintomas (exemplos: dor
torécica, dispneia ou palpitagdes (Chugh et al., 2010)) (presenciada) ou que surge 24 horas
depois de o individuo ter sido observado vivo sem sintomas (ndo presenciada) (Houmsse et
al.,, 2011). Lesdes de isquémia miocardica, defeitos estruturais cardiacos, cicatrizes do
miocardio, assim como, mutagdes genéticas podem predispor a morte subita cardiaca. Pode,
ainda, ocorrer em coragdes com estrutura e funcdo normais (Turakhia et al., 2007), mas é nos
doentes com patologia estrutural cardiaca conhecida que a morte subita cardiaca é mais
frequente (Banna et al., 2011). A doenca arterial coronaria esta presente na grande maioria
dos doentes que sofrem morte subita cardiaca, equivalendo a cerca 80% dos casos em adultos
(Adabag et al., 2010), sobretudo em idosos e com disfuncdo ventricular esquerda (Turakhia et
al., 2007). As cardiomiopatias, como a cardiomiopatia hipertrofica, cardiomiopatia dilatada,
displasia arritmogénica do ventriculo direito e doencas miocardicas infiltrativas (sarcoidose e
amiloidose) correspondem a 10-15% das situacdes de morte subita cardiaca. Nos restantes 5-
10% dos casos encontram-se as anomalias estruturais cardiacas congénitas e doentes com
alteracdes eléctricas e estrutura cardiaca normal (Adabag et al., 2010). De um modo geral,
fisiopatologicamente, estas sindromes clinicas, caracterizam-se por distlrbios metabdlicos e
electroliticos, lesGes de isquémia miocardica, alteracbes do sistema nervoso autdnomo,
sobrecarga aguda ou crdnica de volume e pressao e disfuncdo de canais ionicos (Goldberg et
al., 2008). As consequéncias sdo a formacdo de cicatrizes miocardicas, transformacdes da
geometria das cavidades com hipertrofia, sobretudo, do ventriculo esquerdo e remodelacéo
anatémica e eléctrica (Goldberg et al., 2008). Estas, por sua vez, predispdem a alteraces da

formacéo e conducdo dos impulsos eléctricos cardiacos, com o aparecimento de fendmenos de
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reentrada, exacerbacdo da automaticidade e actividade deflagrada que culminam na formacéo
e manutencdo de taquicardias ventriculares e fibrilhacdo ventricular (Goldberg et al., 2008).
Em doentes insuficientes cardiacos, os efeitos pro-arritmicos da insuficiéncia cardiaca,
as alteracGes na concentracdo de calcio intracelular e do tonus do sistema nervoso autbnomo
predispdem a dois tipos de eventos arritmicos que podem resultar em paragem cardiaca e
morte subita: as taquiarritmias e as bradiarritmias (Lorvidhaya et al., 2011). Nas primeiras, a
sequéncia eléctrica mais comum corresponde a taquicardia ventricular que degenera em
fibrilhacdo ventricular (Turakhia et al., 2007). E este o mecanismo mais frequentemente
observado nas cardiopatias dilatadas e na disfuncdo ventricular com fraccdo de ejeccao
ventricular diminuida. Em casos de insuficiéncia cardiaca avancada ou em idosos a
taquicardia ventricular/fibrilhacdo ventricular correspondem apenas a 38% dos casos de morte
subita. Nessas situacdes 0s eventos mais comuns sdo as bradiarrtimias ou a actividade
eléctrica sem pulso (Turakhia et al., 2007) que, ao reflectirem uma disfun¢do mecanica tardia,
apresentam menor reversibilidade, pelo que a utilizacdo de CDI, para a sua prevencao, parece
ter menor utilidade que nas taquiarritmias (Lorvidhaya et al., 2011). Por isso, 0s estudos que
se dedicam a definicdo de estratégias de estratificacdo do risco de morte subita baseiam-se
sobretudo no risco de taquiarritmias, pois esses sdo passiveis de prevencdo primaria eficaz

com CDI.

A sobrevivéncia de doentes em risco de morte subita por taquiarritmias ventriculares
tem melhorado a custa da terapéutica com CDI. Actualmente a sua aplicacdo depende do
valor da fraccdo de ejeccdo ventricular esquerda e da classe funcional da Insuficiéncia
cardiaca que sdo os critérios utilizados para definir o risco de morte subita cardiaca em
doentes insuficientes cardiacos. Segundo as Guidelines ACC/AHA/HRS de 2008 para

desfibrilhador implantado e terapia de ressincronizacdo cardiaca em anomalias do ritmo
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cardiaco, apenas os doentes com FEVE <35%, pelo menos ha 40 dias pos- enfarte agudo do
miocardio e com classe funcional NYHA Il ou IlI; doentes com disfuncdo ventricular
esquerda por enfarte agudo do miocardio anterior, com FEVE <30%, e classe funcional
NYHA I; ou doentes que tenham sobrevivido a paragem cardiaca por fibrilagdo ventricular ou
taquicardia ventricular hemodinamincamente instavel tém recomendacdo da classe | com
nivel de evidéncia A para colocacdo de CDI (Epstein et al., 2008). Estes critérios acarretam
implicacdes importantes. Por um lado, o risco de morte por arritmias ndo é igual em doentes
com FEVE diminuido, por outro lado, muitos doentes com FEVE baixa apresentam maior
risco para morte ndo arritmica e, por isso, nao beneficiam de terapéutica com CDI
(Lorvidhaya et al., 2011). Ainda, doentes insuficientes cardiacos com classe NYHA menor
apresentam maior prevaléncia de morte subita que aqueles com classe funcional mais alta,
onde seria de esperar um valor de FEVE menor (Adabag et al., 2010; Lorvidhaya et al.,
2011). Acredita-se que apenas um terco dos doentes que morrem por morte subita cardiaca
apresenta um comprometimento da FEVE que se enquadra nos critérios actuais para
tratamento profilatico com CDI (Gerson et al., 2010). Assim, conclui-se que o valor de FEVE
é inespecifico e pouco sensivel como marcador de risco de morte subita em doentes
insuficientes cardiacos, 0 que permite explicar o aumento da prevaléncia de morte subita
apesar da terapéutica com CDI.

Neste contexto, uma série de estudos tém sido desenvolvidos para identificar novos
marcadores e novas técnicas que melhorem a estratificacdo do risco de morte subita e que
desta forma permitem seleccionar os doentes que melhor beneficiardo de tratamento
mecanico. As técnicas actualmente em estudo para avaliar o risco de morte subita tém como
objectivos a identificacdo de marcadores de doenca estrutural cardiaca ou substrato anormal,

reconhecimento de instabilidade eléctrica e anomalias da repolarizacdo e avaliacdo dos
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marcadores de disfuncdo autondémica (Lopera et al., 2009). Novas abordagens tentam ainda
identificar o papel de biomarcadores e de susceptibildade genética (Chugh et al., 2010).

A determinacdo da FEVE por ventriculografia contrastada ou ecocardiografia
bidimensional; a monitorizagdo ambulatoria a longo termo do ECG (holter), para avaliacédo de
ectopias ventriculares e taquicardias ventriculares ndo sustentadas; a ressonancia magnética
cardiaca, para caracterizacdo do tecido miocardico; assim como, a determinacdo da duragéo
do QRS no ECG permitem estabelecer o grau de lesdo e de disfuncdo do musculo cardiaco
(Goldberger et al., 2008; Lopera et al., 2009; Lorvighaya et al.,, 2011). A analise dos
parametros de conducdo intraventricular, duracéo e dispersdo do intervalo QT e o sinal médio
do ECG; as ondas T alternantes; e estudos electrofisioldgicos constituem as estratégias de
avaliacdo de instabilidade eléctrica, alteracbes da conducdo e heterogeneidade da
repolarizacdo (Goldberger et al 2008; Lopera et al., 2009; Lorvighaya et al., 2011). O balan¢o
autonomico pode ser avaliado através da determinacdo da variabilidade e turbuléncia da
frequéncia cardiaca, sensibilidade do baroreflexo e por estudo imagiologico com a cintigrafia
com 'ZI-MIBG (Goldberger et al., 2008; Lopera et al., 2009; Lorvidhaya et al., 2011). O
papel de marcadores serol6gicos na estratificacdo do risco de morte subita tem sido
igualmente descrito (Chugh et al., 2010; Banna et al., 2011). Os valores plasmaticos
aumentados dos marcadores de fibrose e inflamacdo miocardica, como peptideos de matriz
extracelular (Banna et al., 2011), BNP e proteina C reactiva; assim como, de acidos gordos
livres (Chugh et al., 2010) parecem ter uma relacdo importante com o aumento do risco de
taquicardia ventricular e de morte subita cardiaca. A nivel gendémico, o papel dos
polimorfismos e mutacdes genéticas que afectam a sinalizagdo adrenérgica, a ac¢do do calcio,
a activacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona, a conducdo intercelular e ruptura de
placas arteriais coronarias tem vindo a ser estudado como factor de risco de morte subita e

para definir novos tipos de estratégias em estratificacdo de risco (Banna et al., 2011).
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E sabido que o valor da FEVE como Unico pardmetro para avaliagdo do risco de morte
subita e de definicdo terapéutica com CDI carece de sensibilidade e especificidade
(Lorvidhaya et al., 2011). Apesar disso e dos esforcos para encontrar novas técnicas e
marcadores, nenhum se apresentou definitivamente com maior poder que a FEVE e, por isso,
esta constitui o marcador mais usado actualmente para estratificacdo do risco de morte subita

(Chugh et al., 2010; Lorvidhaya et al., 2011).
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3. Sistema nervoso simpatico cardiaco

O sistema nervoso autonomo (SNA), com 0s seus componentes simpatico (SNS) e
parassimpatico (SNP), tem um papel vital no organismo humano, intervindo no controlo
funcional dos 6rgéos internos. A nivel cardiaco € responsavel pelo controlo do pulso, tensédo
arterial e fluxo sanguineo.

O SNP cardiaco é mediado pelo nervo vago, que tem origem na medula alongada. As
fibras eferentes parassimpaticas cardiacas distribuem-se no subendocardio (Hildreth et al.,
2009), principalmente a nivel das auriculas, sendo pouco abundantes nos ventriculos
(Triposkiadis et al., 2009). A acetilcolina é o principal neurotransmissor envolvido nas
sinapses dos neurdnios pré e pdésganglionares e a actividade parassimpatica contribui para a
reducdo da frequéncia cardiaca e da forca de contraccdo miocardica. Ainda, existem
evidéncias do seu papel protector anti-inflamatdrio e de prevencdo de lesdo e morte celular
(Klein et al., 2010).

No coracdo, a inervacdo adrenérgica eferente tem origem na espinhal medula através
de neurdnios pré-ganglionares que sinapsam, no ganglio estrelado e cadeia simpatica
paravertebral (Chen et al.,, 2010), com neurdnios po6s-ganglionares (figura 1). As fibras
nervosas simpaticas localizam-se sobretudo no subepicardio ventricular e acompanham o
curso das artérias coronarias de maior calibre (Triposkiadis et al.,, 2009). A inervacao
simpatica constitui 0 componente autonémico predominante nos ventriculos, caracterizando-
se por um gradiente da base para o apex (Triposkiadis et al., 2009). O SNS cardiaco intervém
no sentido do aumento da frequéncia cardiaca e contractilidade miocéardica (Triposkiadis et
al., 2009). Estas acgdes surgem por efeitos na actividade ionica e funcdo do reticulo
sarcoplasmatico dos cardiomidcitos, mediadas sobretudo pela noradrenalina (NA), o
neurotransmissor primario do SNS (Hildreth et al., 2009). A ac¢do das enzimas tirosina

hidroxilase, dopamina p-hidroxilase e feniltanolarnina N-metil transferase, presentes nos
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neuronios adrenérgicos, é responsavel pela producdo de NA a partir do seu precursor L-

tirosina (ver figura 2) (Hildreth et al., 2009)

Tronco
cerebral

Ganglio
cardiaco

Figura 1 - Inervagdo do coragdo. O coragdo é
inervado por fibras nervosas eferentes simpaticas
(linhas continuas azuis) e parassimpaticas (linhas
continuas vermelhas). A inervacdo adrenérgica
eferente tem origem na ME através de neuronios
pré-ganglionares que sinapsam no ganglio
simpético da cadeia simpatica paravertebral com
neurdnios pos-ganglionares que se dirigem para o
plexo cardiaco. A inervagdo parassimpatica tem
origem no tronco cerebral e 0s neurénios pre-
ganglionares sinapsam no plexo cardiaco com
neuronios pos-ganglionares. Do plexo cardiaco
0S neurdénios pos-ganglionares autonémicos
seguem para 0 coracdo podendo sinapsar nos
ganglios cardiacos. As vias aferentes sensoriais
(linhas tracejadas) acompanham 0s nervos
simpaticos e parassimpaticos. ME — medula
espinhal. Adaptado de Hildreth et al., 2009

Depois de produzida a NA acumula-se em vesiculas presentes nas terminagdes

nervosas e quando libertada, difunde-se no espago intersticial e liga-se a receptores

adrenérgicos presentes na superficie dos cardiomidcitos (figura 2). Cerca de 80% da NA

libertada € recaptada pelos nervos simpaticos por meio de transportadores tipo 1 (NET-1) e 0

restante entra em circulacdo (Triposkiadis et al., 2009; Chen et al., 2009). Os receptores

adrenérgicos poés-sindpticos da superficie miocitica sdo essencialmente de dois tipos: 0s

receptores o-adrenérgicos e os P-adrenérgicos. Os receptores o-adrenérgicos presentes no

miocardio sdo, sobretudo, do subtipo al e considera-se que apresentam pouca importancia na

regulacdo da func¢do cardiaca (Adameova et al., 2009). Os receptores adrenérgicos 3 sdo de 3
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tipos - B1, B2 e B3. Os receptores Bl ¢ B2 sao os que apresentam maior densidade promovendo

uma resposta inotropica positiva, aumento da automaticidade, velocidade de conducdo e

excitabilidade (Chen et al.,

correspondem a 60 a 80% dos receptores adrenérgicos e os receptores 2 equivalem a 20 a
40% (Triposkiadis et al., 2009; Adameova et al., 2009). Os receptores adrenérgicos do subtipo
B3 existem no miocardio numa percentagem de 2% e encontram-se predominantemente
inactivos em condicdes fisiologicas (Triposkiadis et al.,

adrenoreceptores do tipo B promove altera¢des na actividade da enzima adenil ciclase por

meio de proteinas G (figura 2).
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Figura 2 - Terminacdo nervosa simpatica. Adaptado de Travin M. (2009).

Abreviaturas: AC — adenil ciclase, AMP — monofosfato de adenosina,
cAMP — monofosfato de adenosina ciclico, G — proteina G, NE —
Noradrenalina.

2009). Em coragdes normais, os receptores adrenérgicos [1

2009). A estimulacdo dos
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Para além de neuronios eferentes, o coracdo é dotado de vias aferentes sensoriais que
acompanham 0s nervos simpaticos e parassimpaticos, que se conectam com neurdénios
motores do sistema nervoso central ou da medula espinhal e ganglio estrelado (via nervos
adrenérgicos) (Hildreth et al., 2009) (figura 1). As terminacdes sensoriais de nervos
simpaticos e parassimpaticos constituem mecanoreceptores (Schwartz et al., 2011), cuja
estimulacdo promove respostas organicas dependentes dos reflexos de baroreceptores arteriais
(adrtico e carotideo), reflexos cardiovasculares e pulmonares e de quimioreceptores arteriais
(Floras, 2009).

Os baroreceptores arteriais localizados na adventicia da crossa da aorta e seio
carotideo sdo terminac@es nervosas livres sensiveis a distensdo circunferencial e/ou variac6es
na tensdo da parede do vaso por modificacGes da pressdo intravascular. O baroreflexo arterial
¢ importante no controlo do ténus simpéatico e parassimpatico para 0 coracdo e vasos
sanguineos, participando deste modo na regulacdo da homeostase hemodindmica. As
alteracBes agudas na pressao arterial, promovem uma diminuicdo da actividade do sistema
adrenérgico e estimulacdo do sistema nervoso parassimpatico contribuindo para a dilatacao
venosa e arteriolar, bradicardia e diminuicdo da contractilidade miocardica (Thomas, 2011).
Trata-se, portanto, de um reflexo simpatoinibitorio (Thomas, 2011; Guimaraes et al., 2011).

O reflexo cardiopulmonar é mediado por receptores localizados nas auriculas e artérias
pulmonares, sensiveis a alteracdes de pressao (baroreceptores) e que respondem a alteracdes
do volume sanguineo central que promovem alteracdo da pressdo de enchimento (Floras,
2009; Thomas, 2011). Quando estimulados por distensao, os baroreceptores cardiopulmonares
emitem uma resposta eferente inibitéria do fluxo simpatico (Thomas, 2011). Assim, o
aumento do volume sanguineo total, ao promover um aumento de pressdo de enchimento

contribui para a reducdo da actividade do sistema nervoso simpatico cardiaco e renal (Malpas,
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2010). Pelo contrério, a reducdo do volume sanguineo ou pressdao de enchimento estimula a
actividade do SNS e a vasoconstri¢do (Malpas, 2010).

Os quimioreceptores arteriais, localizados nos corpos carotideos, bifurcacdo das
artérias carotidas comuns e corpos adrticos no arco aortico, tém a capacidade de detectar
alteracdes no pH e na pressédo parcial de oxigénio e didxido de carbono. A sua activacédo por
hipdxia, hipercapnia e acidose promove primariamente a excitacdo dos centros respiratdrios
no sentido de aumentar a taxa e volume ventilatorio (Thomas, 2011). Ainda, os reflexos dos
quimioreceptores arteriais contribuem para 0 aumento da actividade simpatica, da frequéncia
cardiaca e da pressdo arterial (Guimaraes et al., 2011).

A actividade do sistema nervoso simpatico pode estar comprometida em situacdes
fisiolégicas, como acontece com o envelhecimento, e patoldgicas. S&o inUmeras as
circunstancias clinicas que se acompanham de altera¢6es do dinamismo adrenérgico, tal como
a hipertensdo, a obesidade, a doenca coronaria arterial, a apneia obstrutiva do sono, a

desidratacdo e a insuficiéncia cardiaca (Charkoudian et al., 2009).

3.1. Modificagdes no sistema nervoso simpatico cardiaco na insuficiéncia
cardiaca
A insuficiéncia cardiaca acompanha-se de uma hiperactividade do sistema nervoso
simpatico, cerca de cinquenta vezes superior ao normal (Malpas, 2010; Esler, 2010), que
constitui um mecanismo compensatdrio para o défice funcional cardiaco que acompanha esta
sindrome. A activacdo do SNS tem o intuito de estimular a fungéo cardiaca no sentido do
aumento do débito cardiaco e do volume telediastélico (Cambao et al., 2009), melhorando a
performance cardiaca. Trata-se, portanto, de uma resposta hemodinamina de defesa que é
fundamental numa fase inicial de insuficiéncia cardiaca mas que a longo prazo acarreta

consequéncias importantes, como a remodelacdo estrutural associada a apoptose dos midcitos,
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fibrose e dilatacdo ventricular e maior risco de instabilidade eléctrica com progressiva
deterioracdo funcional (Klein et al., 2010).

Os mecanismos fundamentais subjacentes ao recrutamento da actividade simpatica
que acompanha a insuficiéncia cardiaca nao estdo completamente esclarecidos, apesar de que
alguns factores serem ja conhecidos (Malpas, 2010). Um dos mecanismos identificados
corresponde a resposta de baroreceptores arteriais, de quimioreceptores e de baroreceptores
cardiopulmonares (Figura 3). Na insuficiéncia cardiaca sistdlica, a diminuicdo da pressdo
arterial conduz a menor estiramento dos baroreceptores aorticos e carotideos que reflexamente
induz a estimulacdo do SNS (Cambdo et al., 2009; Guimardes et al., 2011). Associada a
hiperactividade simpatica esta a inibicdo do SNP que se manifesta por uma modulacdo vagal
da frequéncia cardiaca e de respostas de eferentes vagais diminuidas (Floras, 2009) com perda
do controlo da frequéncia cardiaca (Guimardes et al., 2011). Cronicamente, 0s baroreceptores
arteriais perdem sensibilidade, o que parece associar-se a risco aumentado de taquiarritmias
ventriculares, constituindo um preditor de mortalidade geral (Klein et al., 2010).

O aumento da sensibilidade de reflexos dos quimioreceptores arteriais, contribui,
também, para o aumento do fluxo simpatico. A hipdxia, a hipercapnia e a acidose que podem
surgir na insuficiéncia cardiaca cronica (Cambao et al., 2009), o aumento da bradicinina e de
prostaglandinas circulantes (Malpas, 2010) estimulam os quimioreceptores que induzem um
aumento da actividade do SNS.

O baroreflexo cardiopulmonar encontra-se com actividade reduzida na insuficiéncia
cardiaca (Triposkiadis et al., 2009; Malpas, 2010). Contudo, o aumento das pressdes de
enchimento estimulam reflexos excitatorios quiescentes por meio de aferentes simpaticos
cardiacos e/ou aferentes mielinizados vagais que activam a descarga simpatica cardiaca

(Floras 2009). A hiperestimulacdo do SNS resulta, portanto, do balango entre respostas
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reflexas apropriadas a reducdo da funcéo sistolica, como o baroreflexo arterial, e estimulos

simpatoexcitatdrios, como os dos reflexos cardiopulmonares (Floras 2009).

INSUFICIENCIA CARDIACA

AFERENTE
Quimioreceptores Baroreceptores Baroreceptores Receptores Metaboreceptores
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Figura 3 - Activacdo do SNS na insuficiéncia cardiaca. Aferentes simpatoexcitatorios (+)
provenientes de baroreceptores cardiopulmonares de alto limiar; de quimioreceptores
arteriais, estimulados pela hipdxia, hipercapnia e acidose; e de metaboreceptores musculares
contribuem para o aumento da actividade nervosa simpética, que numa fase inicial de
disfuncdo sistolica se manifesta por um aumento selectivo de NE no coracdo. Esta
hiperestimulacdo simpéatica € acompanhada de uma reducdo da regulacdo da frequéncia
cardiaca pelo nervo vago (linha vermelha). Com a progressdo da insuficiéncia cardiaca
crénica surge um aumento generalizado da actividade adrenérgica com efeitos renais,
vasculares periféricos e supra-renais. Este aumento surge como um mecanismo
compensatdrio da diminui¢do do fluxo sanguineo e acompanha-se de retencdo hidrossalina,
aumento da frequéncia cardiaca e vasoconstricdo periférica. A actividade nervosa cardiaca
aumentada contribui também para a remodelacéo cardiaca adversa com hipertrofia ventricular
e aumento da automaticidade miocardica. Reflexos simpatoinibitorios (-) sdo provenientes de
baroreceptores cardiopulmonares e pulmonares e de baroreceptores arteriais. SNC — Sistema
Nervoso Central; NE — Noradrenalina; E — Epinefrina; Ach — Acetilcolina. Adaptado de
Floras, 2009.
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Um outro mecanismo reflexo que promove a activacdo do SNS relaciona-se com a
dilatacdo das cavidades cardiacas que acompanha a insuficiéncia cardiaca cronica. A nivel
ventricular ha um predominio de aferentes simpaticos que constituem mecanoreceptores
activados pela distensdo mecanica e que induzem, para além da actividade eferente simpatica,
uma inibicdo tonica e reflexa da actividade vagal (Schwartz et al., 2011).

Reflexos provenientes dos mdsculos esqueléticos em actividade ou repouso
contribuem igualmente para a regulacdo da actividade nervosa simpatica. Esta € mediada por
aumentos na pressao venosa local, mecanoreceptores e metaboreflexos simpatoexcitatorios
(Floras 2009).

O aumento da actividade adrenérgica cardiaca acompanha-se de um aumento da
concentracdo de noradrenalina. Numa fase inicial de insuficiéncia cardiaca, o0 aumento da
noradrenalina é local, sobretudo a nivel do coracdo (Esler 2010). Com a progressdo da
doenca, 0 aumento excessivo da noradrenalina nas fendas sindpticas esgota a capacidade de
ligacdo aos receptores de noradrenalina e de recaptacdo da mesma o que promove o outflow
de noradrenalina do coracdo para os tecidos periféricos (Esler 2010), com aumento da
concentracdo de noradrenalina plasmatica. A hiperactividade adrenérgica, a longo prazo,
contribui também para uma dessensibilizacdo e reducdo significativa da expressdo dos
transportadores NET-1, o0 que conduz ao aumento dos niveis de NA sinaptica (Haider et al.,
2010) e esgotamento das vesiculas de armazenamento de noradrenalina (Lazaro et al., 2011),
ocorrendo o declinio da inervacdo simpatica miocardica (Malpas 2010). Com a reducdo da
concentracdo de catecolaminas miocardicas, que acontece numa fase tardia da insuficiéncia
cardiaca, surge também a dessensibilizacao selectiva dos receptores B-adrenérgicos (Lazaro et
al., 2011), com alteracdo da relagdo entre os adrenoreceptores B1 e B2 (Triposkiadis et al.,
2009), no sentido da diminuigdo da densidade de receptores B1 e aumento dos B2 e B3 (cerca

de 2 a 3 vezes o normal) (Adameova et al., 2009). De uma forma geral, as alteraces que
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ocorrem na densidade e actividade dos receptores B-adrenérgicos promovem a hiperplasia

fibroblastica, apoptose de cardiomidcitos e instabilidade eléctrica (Adameova et al., 2009).

3.2. Hiperactividade simpatica cardiaca e eventos arritmicos

A remodelacdo cardiaca que acompanha a activacdo cronica do SNS promove
instabilidade eléctrica do miocardio com propensdo para 0 aumento da automaticidade
contribuindo para o desenvolvimento de arritmias ventriculares e morte subita (Triposkiadis
et al., 2010). Um estudo desenvolvido por Rocca et al. (2001), estudou a associacdo da
hiperactividade simpatica cardiaca com a morte subita e o agravamento da insuficiéncia
cardiaca em doentes com insuficiéncia cardiaca sistolica. Concluiu que o aumento da
actividade adrenérgica se associa a pior prognéstico e constitui um factor de risco para a
ocorréncia de morte subita (Rocca et al., 2001). O aumento de noradrenalina armazenada nos
cardiomidcitos, a concentracdo de noradrenalina arterial e o excesso de noradrenalina corporal
foram ainda considerados importantes factores de risco para morte subita (Rocca et al., 2001).

Ao contrario do potencial arritmogénico da activacdo simpatica, a estimulacdo vagal
manifesta um efeito antifibrilhatério poderoso, pelo que, a perda do balanco do sistema
nervoso auténomo que acontece na insuficiéncia cardiaca potencia condi¢Ges pro-arritmicas
(Schwartz et al., 2011). Para além disso, 0 excesso de catecolaminas altera 0s mecanismos
electrofisiologicos promovendo oscilacbes dos potenciais de membrana com alteracGes da
conducéo eléctrica e promocdo de mecanismos de reentrada que alteram a excitabilidade
cardiaca e predispdem a ocorréncia de taquiarrtimias fatais (Zipes, 2008; Workman, 2010).
Ainda, as alteragdes que ocorrem nos receptores 3 adrenérgicos, nomeadamente o aumento da
densidade e estimulagdo dos receptores adrenérgicos P2 parecem relacionar-se com 0

despoletar de taquicardia ventricular por mecanismos de ndo-reentrada (Gerson et al., 2010).
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3.3. Avaliacido da actividade neuronal cardiaca

A avaliacéo da actividade do SNS tem-se revelado uma tarefa dificil. Apesar disso,
varias técnicas estdo hoje disponiveis: determinacdo da NE plasmética e urinéria,
variabilidade da frequéncia cardiaca, microneurografia, medicdo da NE regional,
sensibilidade do baroreflexo e técnicas de neuroimagem (Tabela 3).

O modo mais simples de aceder a actividade do SNS é através da determinacgdo do
nivel de NA plasmatica e urinaria (Triposkiadis et al., 2009; Esler, 2010; Malpas, 2010;).
Trata-se de uma avaliacdo imperfeita e de baixa sensibilidade, ja que os niveis de NA estdo
dependentes das taxas de recaptacdo neuronal e clearance plasmatica (Triposkiadis et al.,
2009; Malpas, 2010).

A variabilidade da frequéncia cardiaca fornece um indice do balango autonémico ao
medir a variacdo da frequéncia cardiaca ao longo do tempo. Contudo esta técnica apresenta
algumas limitacdes, especialmente porque a variabilidade da frequéncia cardiaca parece ndo
estar somente dependente da actividade do SNS, pelo que é uma técnica pouco especifica
(Malpas, 2010).

A microneurografia permite medir directamente a actividade nervosa simpatica pos-
sinaptica subcutanea por meio da colocacdo de eléctrodos percutaneos, mais frequentemente a
nivel da pele e musculo esquelético (Triposkiadis et al., 2009; Charkoudian et al., 2009; Esler,
2010). A actividade registada corresponde a multiplos neurénios individuais, sendo possivel,
actualmente obter dados de um unico neurénio (Charkoudian et al., 2009).

A determinacdo da NE regional por meio de radiomarcadores permite calcular a taxa
de NE libertada nas terminagdes nervosas que extravasa para a circulacdo a partir de 6rgaos
inacessiveis, como 0 coracgdo e os rins (Charkoudian et al., 2009; Esler, 2010). Desta forma,
fornece uma medida da actividade do sistema nervoso simpatico local, principalmente de

orgdos internos, onde ndo se pode realizar microneurografia. Este exame consiste na infusao

MARTA INES MARTINS DA SILVA 39



FMUC CINTIGRAFIA cOM 1231-MIBG NA ESTRATIFICACAO DO RISCO DE MORTE SUBITA NA
INSUFICIENCIA CARDIACA

intravenosa de pequenas quantidades de NA marcada seguido da recolha de amostras venosas
regionais (Malpas, 2010).

A sensibilidade do baroreflexo mede a capacidade de adaptacao da frequéncia cardiaca
a alteracOes na pressao arterial (Lorvidhaya et al., 2011). O método mais usado de avaliagdo
da sensibilidade do baroreflexo consiste na infusdo de um agonista a, a fenilefrina, que induz
um aumento da pressdo arterial sistolica que por meio da activacdo do reflexo promove a
reducdo da frequéncia cardiaca (Lorvidhaya et al., 2011). Este mecanismo esta dependente de
uma regulacdo da actividade do sistema nervoso autonomo no sentido da reducdo da
actividade adrenérgica e aumento da colinérgica. Deste modo, a determinacdo da integridade
do baroreflexo constitui um método de avaliacdo da actividade do sistema nervoso simpatico.

As técnicas de neuroimagem, com camaras gama e tomografia de emissdo de
positres, permitem obter informacdo do metabolismo in vivo da NA, ao fornecer visualizacdo
directa da inervacdo simpatica dos o&rgdos internos, utilizando NA ou analogos
radioactivamente marcados (Triposkiadis et al., 2009). A cintigrafia com **I-MIBG é uma
técnica que tem vindo a ganhar importancia na avaliacdo da inervacdo simpatica cardiaca,
tendo alguns estudos revelado o seu poder prognostico independente para a estratificacdo do

risco em doentes insuficientes cardiacos (Triposkiadis et al., 2009).
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Tabela 4 — Técnicas de avaliagdo da actividade do sistema nervoso simpatico e alteracoes

associadas a insuficiéncia cardiaca.

Técnica

Objectivo

Resultados na
insuficiéncia cardiaca

Limitagoes

Determinagao da
NA plasmatica e
urindria
Variabilidade da
frequéncia cardiaca

Microneurografia

Tecnologia com
radiotragadores

Sensibilidade do
baroreflexo

Cintigrafia com 1B
MIBG

Avaliar o excesso de
catecolaminas circulantes

Medigdo da variagdo da
frequéncia cardiaca ao
longo do tempo

Medicdo do trafego
eferente nos nervos
simpaticos por colocacdo
de eléctrodos percutaneos

Estudo das taxas de
libertagdo de NA érgdo-
especificas através da
infusdo ivde NA marcada
e recolha de amostras
venosas regionais.

Avaliagdo das alteragdes
na pressdo arterial por
infusdo de fenilefrina

Avaliacdo da densidade de
receptores adrenérgicos e
da inervagao simpatica.

Aumento da NA
plasmatica e urinaria

Diminuida por diminuigdo
da actividade
parassimpatica

Aumento da actividade
nervosa simpatica
muscular

Inicialmente no processo
de IC hd aumento de NA
cardiaca. Com progressao
da IC surge também
aumento de NA renal.,

Depressdo da
sensibilidade do
baroreflexo. Preditor de
mortalidade.

Redugdo da captagdo de
12_MIBG e aumento do
washout rate.

Baixa sensibilidade

Baixa especificidade. Contra-
indicado em doentes com
FA, dependentes de
pacemaker e com ectopias
frequentes.

Utilizacdo apenas em tecidos
de facil acesso como o
musculo esquelético e pele,
fornecendo um indice de
actividade nervosa simpatica
local

Providencia uma medida da
actividade nervosa simpatica
num dado momento nao
permitindo medigdes
continuas.

Contra-indicado em doentes
com FA, dependentes de
pacemaker e com ectopias
frequentes.

Resultados influenciados por
multiplos factores,
nomeadamente medicagdo
cronica do doente.

Abreviaturas: FA — Fibrilhacdo Auricular, MIBG - metaiodobenzilguanidina, NA -

Noradrenalina.
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4. Cintigrafia cardiaca com *I-MIBG

A metaiodobenzilguanidina (MIBG) é o resultado da modificagdo quimica de
guanetidina por combinacdo do seu grupo guanidina e do grupo benzil do bretilio (Flotats et
al.,, 2010). Trata-se de um falso neurotransmissor analogo da noradrenalina (NA)
desenvolvido em finais dos anos 60 para estudo de tumores adrenérgicos e que foi utilizado
pela primeira vez em imagiologia cardiaca em 1981 (Strauss et al., 2010; Chen et al., 2011).
Desde entdo, tem vindo a ser usado no Japdo e Europa como técnica imagioldgica de estudo
da funcdo adrenérgica cardiaca (Goldstein, 2009). Nos Estados Unidos da América a sua
utilizacdo em cardiologia nuclear é escassa e aguarda aprovacdo pela Food and Drug
Administration (FDA). A semelhanca da NA, o MIBG é captado pelas terminagdes nervosas
adrenérgicas pré-sindpticas por um mecanismo de transporte do tipo 1 (processo activo,
mediado por proteina, sodio e energia, dependente de temperatura) e armazenado em
vesiculas nos terminais nervosos simpaticos (Tamaki et al., 2011). Como néo é catabolizado
pela MAO ou pela COMT, o MIBG permanece armazenado e concentrado intacto por vérias
horas em tecidos ricamente inervados pelo SNS (Strauss et al., 2010; Ji et al., 2010). Isto
permite que através da analise da sua captacdo e washout se caracterize a integridade neuronal
e funcdo simpatica do coracdo (6rgdo com abundante componente adrenérgico) (Flotats et al.,
2010; Tamaki et al., 2011), dado que 3 a 4 horas ap0s a injec¢do intravenosa do composto
marcado radioactivamente é possivel obter imagens que traduzem a sua captacdo neuronal.

A conjugacdo do MIBG com um composto radioactivo permite a captagcdo de imagens
por meio de técnicas de cardiologia nuclear. Mais frequentemente o MIBG é combinado com
iodo radioactivo, nomeadamente o iodo-131 (**!1) e o iodo-123 (**I) (Chen et al., 2011). O
BL_MIBG foi o composto inicialmente utilizado para imagiologia neuronal cardiaca e
adrenal, contudo o *?| revela propriedades fisicas vantajosas a nivel cintigrafico. O 2’1 emite

predominantemente radiacdo gama com energia de 159KeV, com um tempo de semivida de
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13,2 horas, que contrasta com um tempo de semivida maior (8 dias) e emissdo de radiacéo
gama e beta (B) do **'I (Chen et al., 2011), pelo que, hoje em dia, o **'I-MIBG é sobretudo
utilizado com fins terapéuticos.

As caracteristicas do **I permitem a obtencdo de imagens planares e de SPECT
através de camaras gama (Ji et al., 2010). Para alem da emissdo primaria de fotGes de baixa
energia (159KeV) o *#| emite radiacdo gama de alta energia com mais de 400KeV, causadora
de ruido nas imagens obtidas com colimadores para baixa energia, o que dificulta a analise
quantitativa dos resultados (Agostini et al., 2009; Chen et al., 2011). Os colimadores para
média energia sdo teoricamente preferidos (Verberne et al., 2009), mesmo contribuindo para
uma menor resolucdo espacial, ja& que minimizam os efeitos dos fotbes de alta energia
(Tamaki et al., 2011), permitindo obter maior acuidade nos resultados semiquantitativos
(Flotats et al., 2010). Apesar disso, na maioria dos estudos com '*I-MIBG, sdo utilizadas
camaras gama equipadas com colimadores para baixa energia (Agostini et al., 2009).

O protocolo da cintigrafia cardiaca com **I-MIBG encontra-se ilustrado na figura 4.
Inicia-se com o bloqueio da captacéo tiroideia de ***I livre através da administragdo oral de
500 mg de perclorato de potassio ou 200 mg de iodeto de potassio (Chirumamilla et al., 2011)
ou de soluto de Lugol (130 mg de iodo no adulto) pelo menos 30 minutos antes de administrar
0 3| (Flotats et al., 2010). Dada a natureza radioactiva do procedimento é importante ter em
atencdo a existéncia de uma gravidez ou de amamentacdo em curso, sendo que neste ultimo
caso deve ser descontinuada por 48 horas (Flotats et al., 2010). A dose a administrar de %I
ndo foi ainda formalmente estabelecida, mas Flotats et al. (2010) prop6s uma dose que varia
entre 111 e 370 MBq (3 -10 mCi) e que deve ser administrada por via intravenosa periférica
de forma lenta, durante 1 a 2 minutos, com os cuidados de radioprotec¢do adequados. A dose
a administrar estd dependente do tipo de imagem que se pretende obter e do grau de

insuficiéncia cardiaca, sendo que no caso de uma disfuncéo sistolica grave a dose deve ser a
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Pré injeccdo de 123|-MIBG

*Bloqueio da captagdo tiroideia (pelo menos
30 minutos antes)
*500mg de perclorato de potassio, ou
¢200mg de iodeto de potdssio, ou
esoluto de Lugol

Administragdo de 123I-MIBG

evia intravenosa periférica
edurante 1 a 2 minutos
edose: 111-370MBq

.
o

Aquisicdo de imagem precoce

eimagens planares (15-30 minutos po6s
injeccdo)

eimagens SPECT (>5 minutos pds imagem
planar)

.
\. I

eimagens SPECT (>5 minutos pds imagem
planar)

.

Calculo dos parametros semiquantitativos

*HMR precoce
*HMR tardio

Aquisicdo de imagem tardia
eimagens planares (3-5 horas pos injec¢do)
e Washout rate l

vy

Figura 4 - Protocolo da cintigrafia
cardiaca com ***I-MIBG.

Antes da administracdo endovenosa de
MIBG é necessario proceder ao bloqueio da
captacdo tiroideia de **I livre com perclorato
de potéassio, ou iodeto de potassio, ou soluto
de Lugol. A administracdo de '**I-MIBG
numa dose que varia de 111 a 370 MBq é
feita por via intravenosa periférica lenta,
durante cerca de 1 a 2 minutos. A aquisi¢do
das imagens planares com camaras gama €
feita 15 a 30 minutos apés a injeccdo de *#I-
MIBG (imagens precoces) e 3 a 5 horas
depois (imagens tardias). As imagens de
SPECT podem ser obtidas apds 5 minutos da
aquisicdo das imagens planares. A
interpretacdo posterior das imagens esta
dependente do célculo dos pardmetros
semiquantitativos — HMR precoce e tardio e o
washout rate.

123

maxima (Chen et al., 2011). As imagens sdo adquiridas com recurso a camara gama, com

obtencdo de imagens planares anteriores do torax cerca de 15 minutos apds a administracao

de *#1-MIBG (imagens precoces) e 4 horas depois (imagens tardias). A duracéo adequada da

aquisicdo das imagens deve ser de pelo menos 10 minutos (Verberne et al., 2009). No

seguimento da aquisi¢do das imagens planares pode adquirir-se, ainda, um estudo SPECT. Os

tempos de aquisicdo variam de estudo para estudo, sendo que imagens precoces podem ser

obtidas até 30 minutos apds injeccdo (Tamaki et al., 2011). O mesmo acontece com as
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imagens tardias que podem ser adquiridas entre as 3 e 5 horas (Ji et al., 2010; Chirumamilla et
al., 2011). As imagens precoces caracterizam a captacdo intersticial, enquanto as imagens
tardias representam a captacdo neuronal sendo, por isso, as mais utilizadas para analise e
interpretacdo (Chirumamilla et al., 2011).

A interpretacdo das imagens colhidas consiste na avaliagdo da captacéo global de *2I-
MIBG nas imagens planares e do seu washout, entre as imagens precoce e tardia. Para tal, so
calculados dois indices semiquantitativos — a relagdo coragdo-mediastino (HMR) e o washout
rate (WR). A utilizacdo de imagens de captacdo regional de *’I-MIBG econtra-se menos
estudada e relatada, contudo estas imagens parecem ter um interesse particular para avaliagcdo
simultanea do SNS cardiaco e da perfusdo miocardica, principalmente para estudo de doentes
com risco arritmogeénico (Ji et al., 2010; Flotats et al., 2010).

O HMR obtido a partir das imagens tardias constitui a medida padrdo da captacao de
12|.MIBG (Chen et al., 2011), reflectindo a distribuicdo relativa dos terminais nervosos
simpaticos cardiacos (Flotats et al., 2010). Para o seu calculo define-se uma regido de
interesse sobre o0 coracdo, ou apenas sobre a parede do ventriculo esquerdo, assim como, no
terco superior do mediastino, nas imagens planares tardias e determina-se a contagem média

por pixel dessas regides, dividindo-se o valor da contagem cardiaca pela mediastinica (Flotats

et al., 2010), segundo a seguinte férmula:

Legenda:
HMR - ratio coragdo/mediastino

{Rl coragdo ou VE }

RI — Regido de interesse

{ Rl mediastino } { ]’ Contagem média por pixel
VE- ventriculo esquerdo

HMR =

O valor normal varia entre 1,8 e 2,8 (média 2,2+0,3), revelando localizacdo
miocéardica predominante do MIBG que ocorre em cora¢es normais (Chirumamilla et al.,
2011). Uma captacdo cardiaca diminuida traduz-se por uma reducdo do HMR que revela

menor densidade de receptores adrenérgicos cardiacos (Chirumamilla et al., 2011). O HMR
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calculado atraves das imagens precoces reflecte provavelmente a integridade dos neurdnios
adrenérgicos pré-sinapticos e sua funcdo NET-1, enquanto o HMR tardio retrata a fungédo
neuronal desde a captacdo até a libertacio de *]I-MIBG das vesiculas de armazenamento dos
terminais nervosos (Agostini et al., 2009).

O WR miocardico de ***I-MIBG corresponde a uma percentagem que traduz a taxa de
diminuicdo das contagens correspondentes a regides de interesse cardiacas, obtidas nas
imagens precoce e tardia. Desta forma, representa a capacidade do miocardio reter MIBG e o
turnover de catecolaminas, dependentes da integridade neuronal e do ténus simpético
miocardico (Flotats et al., 2010; Ji et al., 2010). Existem varios métodos de calculo do WR

miocardico, mas Flotats et al (2010) definiram a seguinte férmula matematica, atraves de

imagem planares: Legenda:
WR — washout rate miocardico

{ } Contagem média por pixel

{H}E i {{H}I X 1 '2-1 *} H —regido de interesse cardiaca
e —imagem precoce
WR = x 100 | —imagem tardia
{H} *correcgdo do decaimento do 12 para 3
e

horas e 45 minutos

O valor normal do WR varia entre 8,5% e 10%, sendo que um valor aumentado indica uma
menor retencdo de **’I-MIBG nas imagens tardias que acompanha o aumento da actividade
adrenérgica (Chen et al., 2009; Chirumamilla et al., 2011).

A distribuicdo cardiaca normal do MIBG € heterogénea, observando-se uma menor
captacdo ao nivel da regido inferior e apical do ventriculo esquerdo, que se acentua em idades
mais avancadas (Matsuo et al., 2010). Esta heterogeneidade parece explicar-se por alteracdes
na espessura da parede do ventriculo, assim como, por variacbes espaciais da actividade
nervosa simpatica (Chirumamilla et al., 2011). Existem também alguns farmacos que
interferem com a distribuicdo do MIBG miocérdico. Neste grupo incluem-se todos aqueles

gue interferem com o turnover de catecolaminas como antidepressivos triciclicos,
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antipsicoticos e bloqueadores dos canais de calcio, cuja toma deve ser interrompida antes da
injeccdo de '*I-MIBG durante um periodo adequado (Ji et al., 2010, Flotats et al., 2010).
Doentes que se encontram em terapéutica médica optimizada com bloqueadores f3, inibidores
da enzima de conversdo da angiotensina e bloqueadores dos receptores da angiotensina nao
requerem suspensao prévia da medicacdo (Agostini et al., 2009; Flotats et al., 2010; Carrid et
al., 2010).

A qualidade das imagens captadas encontra-se dependente de variados factores. Por
um lado, a técnica cintigrafica aplicada, desde a escolha do colimador, parametros de
aquisicdo de imagens, actividade de ***I-MIBG injectada, a escolha da regido de interesse,
assim como, meétodos de marcacdo do radiofarmaco, influenciam o tipo e qualidade de
imagem obtida e com isso a determinacdo do HMR (Agostini et al., 2009; Chen et al., 2011).
Por outro lado, existe uma heterogeneidade normal da captacéo de ***I-MIBG que se relaciona
com a idade e o sexo do doente que podem ser erradamente interpretadas (Ji et al., 2010).
Também, a gravidade da doenca de base que condiciona uma acentuada diminui¢do da
captacdo cardiaca e reducdo da qualidade das imagens obtidas, dificultando a interpretacdo

das mesmas (Ji et al., 2010).

MARTA INES MARTINS DA SILVA 47



FMUC CINTIGRAFIA cOM 1231-MIBG NA ESTRATIFICACAO DO RISCO DE MORTE SUBITA NA
INSUFICIENCIA CARDIACA

5. Utilizacdo da cintigrafia cardiaca com '?I-MIBG na insuficiéncia

cardiaca

A cintigrafia cardiaca com o '*I-MIBG ao permitir visualizar e avaliar a funcéo
neuronal cardiaca, desde a captacdo até a libertacdo da NA dos terminais nervosos pré-
sinapticos miocéardicos, parece ter um papel importante no estudo de patologias que cursam
com alteracOes de qualquer um destes processos. Incluem-se nestas situacgdes a insuficiéncia
cardiaca, a diabetes mellitus, a doenca isquémica cardiaca, as arritmias cardiacas, a avaliacéo
pos-transplante cardiaco, entre outras (Ji et al., 2010; Chirumamilla et al., 2011).

Diversos estudos tém vindo a comprovar a utilidade da cintigrafica com **I-MIBG na
identificacdo das alteracBes do sistema adrenérgico cardiaco que acompanham 0 processo
fisiopatoldgico da insuficiéncia cardiaca. A avaliacdo destas alteracdes, que se manifestam
por variagbes ao nivel dos parametros semiquantitativos (ver figura 5) determinados atraves
da cintigrafia (HMR e o0 WR), tem vindo a revelar importante valor progndstico (Carri6 et al.,
2010) e de estratificacdo do risco (Carrio et al., 2010; Tamaki et al., 2011). Para além deste
papel de estudo da condicdo cardiaca, a cintigrafia com *I-MIBG permite objectivar os
efeitos das intervencdes terapéuticas (Goldstein et al., 2009; Ji et al., 2010), assim como
ajudar na definicdo de uma nova estratégia de tratamento.

A insuficiéncia cardiaca cronica ao acompanhar-se de uma diminuicdo da inervacgéo
adrenérgica conduz a uma menor captacdo cardiaca do marcador, que ao nivel das imagens
planares, se traduz por uma diminuicdo da captacdo global e, portanto, um valor do HMR
tardio menor, comparativamente com individuos normais. Por outro lado, ocorre uma
saturacdo dos transportadores de NA, devido ao excesso de catecolaminas locais e/ou
diminuicdo da funcdo pré-sinéptica, com reducéo da densidade de NET-1 e do uptake de NA,
que conduz a passagem de NA para a circulacdo, que cintigraficamente se manifesta por um

aumento do WR (figura 5). Portanto, de uma maneira geral, a cintigrafia cardiaca com *2I-
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MIBG de um doente insuficiente cardiaco cronico com alteracbes do SNS cardiaco revela um

HMR tardio diminuido e um WR aumentado (Haider et al., 2010; Boogers et al., 2011).

Alteracdes no SNS _ Cintigrafia cardiaca com '®I-MIBG
cardiaco '

{ Inervagao simpética ‘e de MilBe {HMR
cardiaca } A » tardio

Saturacdo dos

transportadores de NA y recaptagdo

cardiaca de MIBG » AWR
com passagem \)

INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA

Figura 5 — Traducdo cintigrafica das alteracfes que ocorrem no SNS
cardiaco no decurso da insuficiéncia cardiaca cronica. SNS — sistema nervoso
simpéatico; MIBG - metaiodobenzilguanidina; WR — washout rate; NA -
noradrenalina.

5.1.  Valor prognoéstico da cintigrafia com **1-MIBG na insuficiéncia cardiaca

A primeira vez que foi demonstrado o valor prognéstico da cintigrafia cardiaca com
Z1.MIBG foi em 1992, por Merlet et al., num estudo com 90 doentes com insuficiéncia
cardiaca com FEVE <45% e classes funcionais NYHA I, 1ll e I\VV. Merlet et al., concluiram
que o nivel de captacdo de '?’I-MIBG, acedido através do HMR, se relacionava com a
esperanca de vida de um doente insuficiente cardiaco (com cardiomiopatia dilatada ou
isquémica), sendo que doentes com HMR <1,20 apresentavam pior progndstico, com taxas de
sobrevivéncia menores, comparativamente com aqueles que apresentavam HMR >1,2. Estas
observagbes demonstravam o importante valor progndstico da cintigrafia cardiaca com *#I-

MIBG que se verificou ser superior ao da FEVE (Merlet et al., 1992). Vérios autores tém

recentemente confirmado e demonstrado o papel da determinacdo dos parametros
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cintigraficos como indicadores de progndéstico e de estratificacdo do risco na insuficiéncia
cardiaca.

Uma metandlise realizada em 2008 por Verberne et al., com 18 estudos, revelou que
0s pardmetros semiquantitativos obtidos por cintigrafia com *I-MIBG se apresentavam
como promissores marcadores de prognostico em doentes com insuficiéncia cardiaca
sistdlica. Concluiu-se ainda, que a diminuicdo do HMR tardio se associa a maior incidéncia de
eventos cardiacos, sem se relacionar com fendmenos de morte cardiaca, e 0 aumento do WR
surge também associado a maior ocorréncia de eventos cardiacos, incluindo a morte cardiaca
(Verberne et al., 2008).

Em 2009, um estudo de Tamaki et al., com o objectivo de comparar o valor
prognostico dos parametros cintigraficos com o de outros marcadores, concluiu que o WR € 0
preditor mais poderoso de morte subita em doentes com insuficiéncia cardiaca leve a
moderada (Tamaki et al., 2009).

Em 2010, um estudo prospectivo com 64 doentes com insuficiéncia cardiaca com
FEVE <45% descreveu o valor prognostico do HMR na insuficiéncia cardiaca cronica de
causa isquémica e por cardiomiopatia dilatada idiopatica (Ya-min et al., 2010). O valor de
cut-off para o HMR definido foi de 1,68, sendo que, doentes com HMR <1,68 apresentavam
significativamente maior mortalidade que aqueles com valores superiores a 1,68 (15 mortes
em 29 doentes com HMR >1,68 para 4 mortes em 36 doentes com HMR <1,68). Para além da
descricdo do HMR como um marcador independente do prognoéstico, a longo prazo, na
insuficiéncia cardiaca crénica, os autores concluiram que a classe funcional NYHA e o valor
de FEVE em repouso ndo apresentavam valor prognostico (Ya-min et al., 2010). Verificaram
ainda, que a associagdo dos diferentes marcadores (classe funcional NYHA, a FEVE, a
concentracdo plasmatica de BNP e o HMR tardio) apresentava maior valor prognostico que

qualquer um deles isoladamente. O valor prognéstico dos resultados da cintigrafia com *2I-
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MIBG a longo prazo (follow-up de 10 anos) em comparacdo com parametros funcionais
convencionais foi, ainda, estudado por Momose et al., em 86 doentes com cardiomiopatia
dilatada. Concluiram que os principais critérios de mau prognéstico sdo a FEVE <30%, o
WR> 50% e 0 HMR tardio <1,45, sendo que apenas o WR foi um indicador prognostico
independente de morte subita (Momose et al., 2011). Assim como no estudo anterior, ficou
demonstrado que a combinacdo de variaveis tem valor progndstico superior ao dos parametros
cintigraficos analisados em isolado.

Em 2010, foi publicado o primeiro grande estudo prospectivo e multicéntrico —
ADMIRE-HF — que incluiu 961 doentes com insuficiéncia cardiaca e classe funcional da
NYHA Il e Ill. As suas conclusdes vieram reforcar e confirmar o papel da cintigrafia cardiaca
com *%I-MIBG na avaliacdo da actividade adrenérgica e prognéstico da insuficiéncia cardiaca
de causa isquémica e ndo isquémica (Jacobson et al., 2010). A analise primaria dos dados
deste estudo demonstrou que o valor do HMR tardio (obtido as 4 horas ap0s injeccdo do
marcador), em imagens planares, tem importancia no estabelecimento da probabilidade de
ocorréncia de morte cardiaca (morte stbita ou morte por faléncia cardiaca). O valor de cut-off
estabelecido foi de 1,6, sendo que os doentes com HMR tardio>1,6 apresentavam uma
probabilidade de morrer, de causa cardiaca, aos 2 anos, de 1,8%, contrastando com 11,2% se
HMR tardio fosse inferior a 1,6. Neste estudo a mortalidade foi de cerca de 20% em doentes
com HMR tardio inferior a 1,2. Quando comparado com dois dos principais marcadores
prognosticos - BNP e FEVE -, o HMR tardio revelou capacidade de fornecer informacéo
complementar ao valor de BNP plasmatico e FEVE para identificar doentes em maior risco de
desenvolver eventos cardiacos (progressdo da insuficiéncia cardiaca, evento arritmico
potencialmente fatal e morte cardiaca) (Jacobson et al., 2010). Os outros parametros
semiquantitativos obtidos por cintigrafia cardiaca, nomeadamente 0 HMR precoce e 0 WR

demonstraram tambeém associacdo com o risco de desenvolvimento de eventos cardiacos,
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contudo o HMR tardio foi o Gnico que demonstrou significancia estatistica e valor prognostico
independente (Jacobson et al., 2010).

Um metanalise recente, desenvolvida com base em estudos provenientes do Japao,
com o objectivo de determinar o valor prognéstico dos parametros cintigraficos com o MIBG
concluiu que a diminuicdo do HMR tardio e o aumento do WR que acompanham a
insuficiéncia cardiaca cronica se relacionam com a ocorréncia de eventos fatais (Kuwabara et
al., 2011). Entre os diversos estudos analisados, foi consensual a utilizacdo do HMR tardio
como preditor do progndstico em insuficiéncia cardiaca crénica, o que vai de encontro com 0s
dados anteriormente referidos (Kuwabara et al., 2011).

Na definicdo do prognostico da insuficiéncia cardiaca o modelo de Seattle é um
modelo validado para a estimativa da mortalidade total de doentes com insuficiéncia cardiaca
crénica. Um estudo de Kuramoto et al. (2011) investigou o potencial da cintigrafica com *2I-
MIBG em providenciar informacdo prognostica adicional ao modelo de Seattle. Em 106
doentes com insuficiéncia cardiaca da classe NYHA I-11l, com FEVE <40%, foi calculado o
score do modelo de Seattle individual e realizadas imagens planares de cintigrafia com *%I-
MIBG e foram registadas as mortes cardiacas (morte subita cardiaca, morte por faléncia
cardiaca e morte cardiaca de outras causas, como enfarte agudo de miocardio) durante um
follow-up médio de 6,8 anos (Kuramoto et al., 2011). A analise multivariada Cox revelou que
0 score obtido através do modelo de Seattle e 0 WR de MIBG sdo variaveis independentes
relacionadas com o risco de morte cardiaca. Demonstrou-se ainda que o WR de MIBG
providencia informacdo progndstica, a longo prazo, adicional ao modelo de Seattle, e
constitui o unico factor capaz de predizer, de forma independente, o risco morte subita.
Assim, a combinacdo de ambos os pardmetros revela maior sensibilidade na identificacdo de

doentes com insuficiéncia cardiaca cronica que apresentam maior risco de morte (Kuramoto

etal., 2011).
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As informagdes relativas ao valor prognéstico da cintigrafia cardiaca com **I-MIBG
apresentadas até este ponto aplicam-se a insuficiéncia cardiaca com diminuicdo da FEVE,
mas questiona-se o papel desta técnica de neuroimagem na avaliacdo da insuficiéncia cardiaca
com FEVE preservada.

Com o objectivo de estimar a utilidade da cintigrafia com ***I-MIBG na avaliagdo do
prognostico da insuficiéncia cardiaca com FEVE preservada, foi realizado, por Katoh et al.
(2010), um estudo prospectivo com 117 doentes com insuficiéncia cardiaca com FEVE >50%,
nos quais foram considerados eventos, a morte (morte por agravamento da insuficiéncia
cardiaca ou morte subita) e o agravamento clinico com readmissao hospitalar num periodo de
1025 dias. Concluiu-se que a semelhanca da insuficiéncia cardiaca com FEVE <50%, a
patogénese da insuficiéncia cardiaca com FEVE >50% encontra-se relacionada com uma
hiperactividade cardiaca simpatica e, que por isso, 0s parametros da cintigrafia cardiaca com
12|_.MIBG teriam um papel na definicdo do prognéstico destes doentes. De entre 0s
parametros cintigraficos, o que revelou melhor valor prognostico foi 0 WR, sendo que foi
considerado o Unico preditor independente de eventos cardiacos futuros (Katoh et al., 2010).
Apesar de FEVE dentro de valores normais, estes doentes apresentam um prognostico
reservado. Veja-se, por exemplo, no estudo de Katoh et al. (2010), dos 117 doentes, 42
(aproximadamente 36% dos doentes) sofreram eventos cardiacos durante um periodo de cerca
de 3 anos. A cintigrafia com **1-MIBG parece assim constituir um método Gtil na avaliagdo
do prognoéstico dos pacientes com insuficiéncia cardiaca e FEVE preservada. Estudos

adicionais deverdo ser realizados no sentido de determinar a aplicabilidade da cintigrafia.
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5.2. Cintigrafia com 1231-MIBG na avaliacdo preévia a implantacdo de CDI em
doentes com insuficiéncia cardiaca

A morte subita cardiaca constitui uma importante situacdo em doentes com
insuficiéncia cardiaca, correspondendo a cerca de 30 a 50% dos eventos mortais em
insuficiéncia cardiaca cronica (Adabag et al., 2010). Na maior parte dos casos ocorre por
anomalias do ritmo cardiaco, principalmente devido a taquiarritmias ventriculares que
degeneram em fibrilacdo ventricular (Turakhia et al., 2007). Estas podem ser hoje em dia
prevenidas atraves da implantacdo de cardioversores-desfibilhadores que estdo indicados na
insuficiéncia cardiaca associada a grave depressdo da funcdo ventricular. As arritmias no
contexto da insuficiéncia cardiaca podem surgir como resultado da doenca de base, que
condiciona o estado de insuficiéncia cardiaca, como por exemplo, a insuficiéncia cardiaca que
surge secundariamente ao enfarte do miocardio, ou devido aos efeitos arritmogénicos da
insuficiéncia cardiaca, relacionados com alteraces da concentracdo de calcio intracelular e
anomalias do ténus simpatico (Lorvidhaya et al., 2011). As alteracGes que ocorrem ao nivel
do sistema nervoso simpatico cardiaco tém sido estudadas como possiveis marcadores de
estratificacdo do risco de morte subita, podendo com isso contribuir para uma melhor selec¢édo
de candidatos a CDI. Varios estudos tém vindo a demonstrar a capacidade da cintigrafia
cardiaca com *%I-MIBG em identificar doentes com maior risco de desenvolver taquiarritmias
ventriculares espontaneas (Akutsu et al., 2009), choques apropriados de CDI (Nagahara et al.,
2008; Boogers et al., 2010) e morte subita cardiaca (Kioka et al., 2007; Tamaki et al., 2009;
Koutelou et al., 2009; Jacobson et al., 2010).

O primeiro estudo a avaliar o valor da cintigrafia com *I-MIBG na predicdo de morte
subita em insuficiéncia cardiaca foi realizado por Kioka et al (2007). Neste estudo prospectivo
com 97 doentes com insuficiéncia cardiaca leve a moderada, com FEVE <40%, foi

demonstrada a existéncia de uma associagdo entre os parametros cintigraficos e a morte subita
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cardiaca (Kioka et al., 2007) Apenas 0 WR de MIBG foi identificado como preditor
independente de morte subita, comparativamente com o HMR, a FEVE e classe funcional
NYHA. Mais tarde, outros estudos vieram confirmar estas evidéncias e 0 WR tem vindo a ser
demonstrado como um importante preditor de eventos arritmicos ventriculares (Koutelou et
al., 2009) e morte subita cardiaca (Tamaki et al., 2009; Kuramoto et al., 2011; Momose et al.
2011).

Os estudos que tém como objectivo estudar fendmenos de morte subita séo de dificil
definicdo ja que esta constitui um acontecimento inesperado e cuja causa nem sempre €
possivel de esclarecer. Para contornar este problema os estudos que pretendem analisar
situacbes arritmicas potencialmente fatais poderdo ser desenhados em doentes que se
encontram em terapéutica profilatica com CDI. Com base neste principio, realizaram-se
multiplos estudos com o objectivo de identificar o papel da cintigrafia cardiaca na avaliacéo
do risco de taquiarritmias ventriculares (Koutelou et al., 2009) e morte subita (Nagahara et al,
2008; Boogers et al., 2010; Nishisato et al., 2010).

Nagahara e os seus colegas (2008), num estudo prospectivo com 54 doentes com
cardioversores-desfibrilhadores implantados, observaram que o0 HMR apresentava capacidade
para prever choques e para estratificar o risco em morte subita cardiaca, independentemente
da FEVE e da concentracdo plasmatica de BNP. Por outro lado, a actividade do MIBG,
determinada por cintigrafia cardiaca, permitia identificar doentes em elevado e baixo risco de
desenvolver eventos cardiacos (morte subita e taquiarritmias ventriculares que conduzem a
choques apropriados), falhando na identificacdo dos doentes de risco intermédio. Esta lacuna
era colmatada pela associagdo dos parametros cintigrdficos com outros marcadores,
nomeadamente a concentragdo plasmatica de BNP e a FEVE (Nagahara et al., 2008). Assim,
Nagahara et al. definiram 3 variaveis que contribuiam para identificar doentes com maior

risco de morte subita cardiaca, nos quais a terapéutica com cardioversor desfibrilhador
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implantado estaria indicada: HMR (cut-off de 1,95); concentracdo plasmatica de BNP (cut-off
de 187pg/mL) e FEVE (cut-off de 50%) (Nagahara et al., 2008). A evidéncia de que o HMR
tardio podera ser um bom marcador de risco de morte subita em doentes com insuficiéncia
cardiaca foi também demonstrada no estudo ADMIRE-HF, publicado em 2010. Neste estudo
multicéntrico Jacobson et al. observaram que eventos arritmicos, incluindo eventos arritmicos
ndo fatais e morte subita, foram mais frequentes em doentes com HMR tardio inferior a 1,60.

Para além do reconhecimento de que o comprometimento da actividade nervosa
simpatica miocardica contribui para eventos arritmogénicos e de morte subita, em doentes
com insuficiéncia cardiaca, um outro fendmeno que se relaciona é a existéncia de alteracdes
na perfusdo e inervacdo do tecido miocardico. Encontra-se relatado que a heterogeneidade
regional da perfusdo e inervacdo simpatica intervém na génese de fendmenos arritmicos,
principalmente em doentes com histéria de cardiopatia isquémica (Chirumamilla et al., 2011).
Um estudo prospectivo recente de Nishisato et al. (2010) investigou as implicacdes
progndsticas da cintigrafia cardiaca com **I-MIBG em associacdo com estudos de perfusdo
miocardica, confirmando a existéncia de uma relacdo do comprometimento da inervacdo e da
perfusdo miocardica com eventos arritmicos e morte subita. Estes dados indicam que a
combinacdo de técnicas de avaliacdo da perfusdo e da inervacdo adrenérgica contribuem para
identificar doentes em maior risco de taquiarritmias e morte subita.

O valor prognostico dos parametros derivados de imagens planares da cintigrafia
cardiaca com '?I-MIBG encontra-se relatado em multiplos estudos. Pelo contrério, as
imagens de SPECT sédo pouco estudadas havendo poucas referéncias quanto ao seu uso na
avaliacdo da inervacdo simpatica cardiaca e seu valor preditivo. Um estudo recente
desenvolvido por Boogers et al. (2010) avaliou o papel da cintigrafia com **I-MIBG na
previsdo de arritmias ventriculares em doentes propostos para tratamento com cardioversor

desfibrilhador implantado. Antes da colocagédo do dispositivo, foram obtidas imagens planares
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e de SPECT da cintigrafia cardiaca com *?*|-MIBG dos 116 doentes envolvidos. Boogers et
al. observaram que a desinervacdo simpatica cardiaca observada nas imagens de SPECT era
preditiva de arritmias ventriculares permitindo melhorar a estratificacdo do risco de morte por
arritmias em doentes com indicacdo para implantacdo de cardioversor desfibrilhador. Com
este estudo surge entdo um possivel novo critério progndstico: a desinervacdo miocardica

traduzida pela extensdo do defeito do MIBG nas imagens de SPECT (Boogers et al., 2010).
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Conclusao

A insuficiéncia cardiaca é uma patologia de elevada prevaléncia e incidéncia a nivel
mundial. Apesar de grandes progressos terapéuticos e de intervencbes profilacticas que
contribuiram para melhorar a qualidade de vida de doentes insuficientes cardiacos, a
mortalidade associada é significativa. A morte subita cardiaca constitui uma das principais
causas de mortalidade e ocorre sobretudo como consequéncia de eventos arritmicos fatais que
surgem num contexto de hiperactividade adrenérgica cardiaca. Existem diversas técnicas que
permitem avaliar e estudar a funcdo do sistema nervoso simpatico no coracdo, de entre elas, a
cintigrafia cardiaca com **I-MIBG. Diversos estudos apontam-na como um instrumento (til
na identificacdo de doentes que apresentam maior comprometimento da funcdo simpatica,
indicando o seu potencial valor como marcador de estratificacdo de risco de morte sibita em
insuficiéncia cardiaca. O seu valor prognoéstico € maior quando utilizada em associacdo com
outros indices conhecidos. Tem-se tornado evidente o contributo dos parametros cintigraficos,
sobretudo aqueles obtidos através de imagens planares, no aumento da eficicia e valor
prognoéstico dos marcadores classicos, o que acarreta implicagdes importantes, nomeadamente
na definicdo de uma estratégia terapéutica e particularmente no reconhecimento de doentes
que beneficiam de tratamento com CDI.

O papel da cintigrafia cardiaca com **I-MIBG tem sido descrito sobretudo em
situacOes de insuficiéncia cardiaca sistolica, contudo, a funcdo do sistema nervoso simpatico
na insuficiéncia cardiaca com FEVE preservada ndo se encontra tdo bem estabelecida. Apesar
de resultados promissores, estudos adicionais, no sentido de investigar o papel e a utilidade da
cintigrafia cardiaca com 'ZI-MIBG na avaliacdo progndstica e terapéutica deste tipo

particular de insuficiéncia cardiaca, serdo necessarios.
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Conclusion

Heart failure is a disease of high worldwide prevalence and incidence. Besides great
progresses in prophylactic and therapeutic interventions, that helped to improve the quality of
life in heart failure patients, is associated with significant mortality. Sudden cardiac death is a
major cause of mortality and occurs mainly as a result of fatal arrhythmic events arising in the
context of cardiac adrenergic hyperactivity. There are several techniques for assessing and
studying the function of the sympathetic nervous system in the heart, such as cardiac
scintigraphy with ?°I-MIBG. Several studies indicate it as a useful tool in identifying patients
who have greater impairment of sympathetic function, indicating its potential value as a
marker for risk stratification of sudden death in heart failure. The prognostic value is greater
when it is utilized in combination with other known markers. It has become clear that
scintigraphic parameters, especially those obtained from planar images, in increasing the
efficiency and prognostic value of classical markers, which carries implications, particularly
in the definition of a therapeutic strategy and particularly in the recognition of patients who
benefit from treatment with CDI.

The role of cardiac scintigraphy with 1231 MIBG has been described essentially in
situations of systolic heart failure, however, the role of the sympathetic nervous system in
heart failure with preserved LVEF is not so well established. Despite promising results,
additional studies, to investigate the role and usefulness of cardiac scintigraphy with 123I-
MIBG in the prognostic evaluation and treatment of this particular type of heart failure, will

be needed.
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