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Resumo

A inervagdo simpédtica desempenha um papel crucial na
regulagao do fluxo sanguineo, cronotropismo, dromotropismo,
lusitropismo e inotropismo miocardico. Em varias doencas
cardiacas e neurodegenerativas, observam-se alteragbes no
sistema nervoso autonémico. A imagem neuronal cardiaca
pode ajudar no entendimento fisiopatolégico, no diagnéstico
e prognéstico dessas doengas. Neste artigo, apresentamos, de
forma clara e objetiva, o passo a passo da cintilografia com
mIBG-1123 para avaliagdo da atividade simpatica cardiaca nos
principais cenarios da pratica clinica.

Introducao

O sistema nervoso auténomo (SNA) é funcionalmente
subdivido em sistemas simpatico (SNS) e parassimpatico (SNP)
que trabalham juntos no controle da homeostase." O controle
do SNA cardiaco é um processo dinamico, e sua disfungao pode
ser intrinseca ou extrinseca. A primeira é decorrente de doengas
que afetam diretamente os nervos autonémicos, como o diabetes
mellitus e as sindromes de insuficiéncia autonémica. A segunda
se manifesta como uma condicao secunddria a uma doenca
cardiaca ou sistémica.?

A doenca cardfaca pode causar alterages tanto anatdmicas
(primdrias) quanto funcionais (secundarias) na fungao autondmica
do coracao. Estas alteragbes, por sua vez, podem contribuir para
a progressao da doenca cardfaca e/ou estar envolvidas na génese
de arritmias.? Além disso, algumas doengas neurodegenerativas
podem afetar o SNA. Nesse contexto, a imagem neuronal
cardiaca pode ajudar no entendimento fisiopatolégico, no
diagnéstico e progndstico dessas doencas.>*No presente artigo,
apresentamos de forma clara e objetiva o passo a passo da
cintilografia com metaiodobenzilguanidina marcada com o iodo-
123 (mIBG-1123) para avaliacao da atividade simpatica cardiaca
nos principais cendrios da pratica clinica (Figura Central).
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Cintilografia cardiaca com mIBG-1123

O coragao normal é densamente inervado pelo SNS,
e a avaliagdo da atividade adrenérgica cardiaca de forma
ndo invasiva é possivel por meio da cintilografia cardiaca
com mIBG-1123, um falso neurotransmissor anédlogo
da guanetidina.®> O mIBG foi descoberto no inicio de
1980 durante uma pesquisa em tumores da medula
adrenal, devido a sua estrutura molecular semelhante a
norepinefrina (NE). Além disso, o mIBG utiliza os mesmos
mecanismos de captagdo (uptake-1) e estocagem da NE
nas vesiculas neurossecretérias das terminacoes nervosas
pré-sindpticas cardiacas.®

Ap6s a estimulagdo adrenérgica, o mIBG é liberado na
fenda sinaptica cardfaca. No entanto, diferentemente da NE,
ele ndo é metabolizado pelas enzimas monoamino-oxidase e
catecol-orto-metil-transferase, apresenta baixa afinidade pelos
receptores pés-sindpticos e nao exerce agao farmacolégica
(Figura 1). Estudos tém demonstrado que a captacao cardiaca
de mIBG in vivo se correlaciona a concentracdo de NE,
representando a inervagdo do SNS cardiaco em condigoes
fisioldgicas e patoldgicas.” O mIBG-1123 permite a visualizagao
da inervagao simpatica global e regional do miocérdio
ventricular esquerdo através da aquisicdo de imagens
cintilogréficas cardiacas, planas e tomograficas (SPECT, do
inglés Single Photon Emission Computed Tomography).

Como eu faco o exame?

A injecao intravenosa do mIBG-1231 é feita em repouso,
pelo menos 30 minutos apés a administracdo oral de
xarope de iodeto de potéssio ou solugao contendo iodo,
para bloqueio e protecdo da tireoide. Os medicamentos
que potencialmente podem interferir na captagao de
catecolaminas, tais como antidepressivos, antipsicéticos e
alguns bloqueadores dos canais de célcio devem ser suspensos
antes do exame.” Por outro lado, os betabloqueadores,
inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) e/ou
bloqueadores dos receptores da angiotensina ndo precisam
ser descontinuados.?

O exame ¢é habitualmente realizado em gama-camaras
tomograficas, equipadas com colimadores de furos paralelos,
de alta resolucdo e baixa energia, utilizando uma janela
simétrica de 20% centrada no fotopico do iodo-123 de 159
keV e uma matriz de 128 x 128. Cerca de 15 a 20 minutos
e 3 a4 horas apés a administragao do mIBG-1231 (com uma
atividade de 185 a 370 MBq ou 5 a 10 mCi), sao obtidas
imagens planares em projecdo anterior, além de tomogréficas
(SPECT) do térax, enquanto o paciente permanece em
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Figura Central: Como Eu Faco a Avaliagdo da Atividade Simpatica Cardiaca
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SPECT: Single Photon Emission Computed Tomography.

decubito dorsal, com o brago esquerdo levantado acima
do térax.” Embora as imagens SPECT sejam opcionais, elas
auxiliam na avaliagdo da atividade simpatica miocardica
regional e podem ser comparadas com as imagens da
cintilografia de perfusdo miocardica para avaliagao de areas
perfundidas, mas desnervadas (mismatch), que sdo mais
suscetiveis a arritmias.’

Nas imagens planares anteriores de térax, avaliamos a
relagdo entre a captagdo de mIBG-1123 no coragao e no
mediastino (C/M) e a taxa de clareamento miocardico (taxa
de washout - TW). A relacao C/M precoce e tardia é calculada
através da média de contagens por pixel em regioes de interesse
desenhadas no mediastino superior (7x7 pixels) e no coragao
como um todo (Figura 2). A relagao C/M precoce representa a
integridade dos terminais nervosos pré-sindpticos e a densidade
dos receptores B-adrenérgicos. Ja a relagao C/M tardia
combina informagées da fungao neural, incluindo captagao,
liberagdo e estocagem da NE nas vesiculas pré-sinapticas.
A TW, por sua vez, reflete o tonus adrenérgico cardiaco.'
A TW do radiotracador é calculada através da férmula:
TW = [(C - M precoce) - (C - M tardio)l/( C - M precoce) x
100 (%), que pode ser corrigida pelo fator de decaimento do
iodo-123 (fator de 1,21, caso o intervalo de tempo entre as
imagens precoces e tardias sejam de 3 horas e 45 minutos,
por exemplo).”

Os valores normais da relagdo C/M variam de 1,8 a 2,8,
com uma média aproximada de 2,2 = 0,3 nas imagens tardias.
O valor médio da TW de controles normais é cerca de 10 =
9%. A variabilidade intra e interobservador dessas medidas
é inferior a 5%. Vale destacar que, quanto menor a relagao
C/M e maior a TW, pior é a atividade simpatica cardiaca.®

As imagens tomograficas (SPECT) sao obtidas com 60
projegdes, cada uma com duragao de 30 segundos, cobrindo
um arco de 180° armazenadas em matriz 64 x 64. Essas imagens
sao usadas para analise e quantificagdo da distribuicao global e
segmentar do mIBG-1123 no miocdrdio ventricular esquerdo,
de forma visual semiquantitativa nos trés eixos tomograficos
(eixo curto, eixo longo vertical e eixo longo horizontal).

Aplicacoes clinicas

A cintilografia cardiaca com mIBG-1231 pode ser (til em
vdrios cendrios clinicos (Tabela 1), sendo usada com mais
frequéncia na insuficiéncia cardfaca (IC) e como auxiliar no
diagnéstico de doengas neurodegenerativas.

SeuusonalC

O coracao do paciente com IC, quando exposto
cronicamente a concentragdes elevadas de NE circulante,
tende a desenvolver um bloqueio na fungao responsiva dos
receptores agonistas B-adrenérgicos."" Diversos mecanismos
podem contribuir para esse fendmeno, como o downregulation
dos receptores B-adrenérgicos, ndo acoplamento dos subtipos
de B-receptores, upregulation da enzima B-adrenoreceptor
quinase, aumento da atividade da proteina G e redugao
da atividade da adenilciclase. O préprio remodelamento
ventricular, que envolve hipertrofia e apoptose dos miécitos
provocados pela NE, estd associado a reexpressao dos genes
fetais com consequente downregulation dos genes adultos.
Isto demonstra que a estimulagao adrenérgica cronica direta
dos receptores B-adrenérgicos nos midcitos e fibroblastos
é cardiotéxica, contribuindo para diversas mudangas
bioquimicas e estruturais na IC (Figura 3).""'2
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Figura 1 - Imagem representativa da captagdo e liberagdo da metaiodobenzilguanidina (mIBG) nas terminagdes nervosas sinapticas cardiacas pelos
receptores uptake-1 de forma similar a norepinefrina (NE). DOPA: L-Dopa; COMT: Catecol-O-Metiltransferasae; MAO: Monoaminoxidase. Fonte: Acervo
pessoal dos autores.

Figura 2 - Cintilografia cardiaca com mIBG-1123. Em A: imagem planar tardia de térax anterior demonstrando padrdo normal de captagdo de mIBG-1123 no
miocardio do ventriculo esquerdo (VE), com areas de interesse desenhadas sobre o VE (circulo) e o mediastino superior (retdngulo) para célculo da relagdo
coragdo/mediastino (C/M); em B: imagem de um paciente com insuficiéncia cardiaca (IC) com hipocaptagdo acentuada de mIBG-1123 em topografia de VE
(circulo) e indice C/M muito reduzido, indicativo de hiperatividade simpatica cardiaca. Fonte: Acervo pessoal dos autores.
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Tabela 1 - Principais aplicagdes clinicas da cintilografia cardiaca com mIBG-1123.

ICFEr

ICFEp

Arritmias associadas a IC

Condigdes arritmicas primarias

Transplante cardiaco

Doenca cardiaca isquémica

Diabetes mellitus

Cardiotoxicidade por quimioterapico

Doengas neurodegenerativas

Doenga de Chagas

Sindrome de Takotsubo

Cardiomiopatias

Estratificacdo de risco, independentemente de outros
parametros, avaliagdo de progressdo de IC, eventos
arritmicos e mortalidade cardiaca total até 2 anos.
Identificagdo de um subgrupo de baixo risco para
eventos cardiacos e morte.

Seguimento clinico de terapias médicas indicadas nas
diretrizes.

Subanélises de estudos maiores mostram capacidade
de estratificacao de risco similar aquela vista em
pacientes com ICFEr.

Estratificagdo de risco para arritmias ventriculares letais
ou potencialmente letais até 2 anos.
Identificagdo de pacientes de muito baixo risco de
eventos arritmicos letais até 2 anos.

Identificacdo de pacientes de risco a desfechos piores,
incluindo eventos arritmicos e mortalidade total.

Acompanhar reinervagao cardiaca apds transplante.

Avaliagdo da area de risco em pacientes com
sindromes coronarias agudas.
Estratificagdo de risco de pacientes com miocardio
hibernante.

Identificacdo de anormalidades autondmicas cardiacas,
incluindo pacientes sem manifestagdes extracardiacas.

Identificar e quantificar lesdo cardiaca em pacientes
sob estes tratamentos.

Diagnostico diferencial de tremores (parkinsonismo).
Ajudar no diagnéstico da DP e na diferenciagdo entre
deméncia de Alzheimer e por corpos de Lewy.
Identificar e quantificar lesdo autonémica cardiaca.

Identificar e quantificar lesdo autonémica cardiaca.
Identificagdo de pacientes de risco a desfechos piores,
incluindo eventos arritmicos e mortalidade total.

Identificar e quantificar lesdo autonémica cardiaca.

Diagnéstico precoce.
Estratificagdo de risco cardiovascular.

Identificar os pacientes mais provaveis a se
beneficiarem da TRC ou DAVE.

Guiar o tratamento de pacientes com DAVE: ponte
para transplante, possivel explante.
Marcador substituto para avaliar beneficio de novas
terapias médicas e dispositivos.

Identificar pacientes que podem ser de maior risco
do que aquele aparentado clinicamente.

Refinar critérios de indicagdo para pacientes que se
beneficiardao de CDI.
Ajudar a identificar pacientes que ndo mais
necessitardo de CDI, em fim de vida da bateria ou
com quadro de infecgdo do dispositivo.

Melhorar entendimento da fisiopatologia das
condi¢Bes arritmicas primarias.
Guiar conduta de pacientes com condigoes arritmicas
primarias.

Identificar pacientes mais provaveis de terem
complicagdes apds transplante, incluindo rejei¢do e
transplante por DAC.

Guiar conduta de pacientes com sindromes
coronarias agudas.
Guiar conduta de pacientes ap6s evento isquémico.
Memoéria isquémica.

Identificar pacientes de maior risco clinico do que
o0 aparente, auxiliando o diagndstico e orientando
tratamentos apropriados.

Guiar conduta quimioterapica.
Melhorar entendimento da fisiopatologia de
toxicidade por farmacos.

Definigao de conduta.

Guiar tratamento.

Guiar tratamento.
Melhorar entendimento da fisiopatologia.

Guiar tratamento.
Melhorar entendimento da fisiopatologia da doenca.

CDI: cardioversor-desfibrilador implantavel; DAC: doenca arterial corondria; DAVE: dispositivo de assisténcia ventricular esquerda; IC: insuficiéncia cardiaca;
ICFEp: IC com fragdo de ejecdo preservada; ICFEr: IC com fragdo de ejegdo reduzida, mIBG-123I: metaiodobenzilguanidina marcada com iodo-123; TRC:
terapia de ressincronizagdo cardiaca; DP: doenga de Parkinson. Adaptada de JCS Joint Working Group e da diretriz brasileira de cardiologia nuclear.®

Devido a essas mudangas, a cintilografia cardiaca com
mIBG-123 na IC é caracterizada pela captagao miocdrdica
reduzida do radiotragador e aceleragao da TW quando
comparada a de individuos saudaveis.>'* Varios estudos
tém demonstrado que a relacdo C/M diminuida, bem
como a TW elevada, sdo fatores preditivos independentes
de desfechos adversos cardiacos, como morte, progressao
da IC e arritmia ventricular, em pacientes com disfungao
ventricular esquerda. Esse prognéstico é ainda mais robusto
que a fracao de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE), a

classe funcional pela New York Heart Association (NYHA),
o tamanho do ventriculo esquerdo (VE) e os valores de NE
plasmatica.'*'

Os resultados do ensaio clinico ADMIRE-HF, prospectivo
e multicéntrico, revelaram que os pacientes portadores de
IC com classe funcional Il ou Il da NYHA, com relacao C/M
inferior a 1,6 apresentaram uma taxa de morte cardiaca de
19,1% em comparagao com 1,8% no grupo com valores
acima de 1,6, um valor preditivo negativo para esses
desfechos em dois anos, atingindo 98,8%.'¢

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2024;37(1):e20240009
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Figura 3 - Imagem planar tardia da cintilografia cardiaca com mIBG-1123. Observa-se hipocaptagao acentuada do radiotragcador em topografia do ventriculo
esquerdo (circulo). A relagdo tardia da captagdo de mIBG-1123 entre o coragdo e o mediastino foi de 1,21 e a taxa de washout de 42%, indicando hiperatividade

simpética cardiaca. Fonte: Acervo pessoal dos autores.

No que tange a avaliagao terapéutica da disfungao ventricular,
numerosas pesquisas que utilizaram a cintilografia cardiaca com
mIBG-1123 demonstraram que o uso de betabloqueadores, [ECA e
espironolactona podem melhorar expressivamente a atividade do
SNS cardiaco.""”'® Estudos também evidenciaram que o uso de
carvedilol nos pacientes com IC resultou em melhorias na captagao
cardiaca e a TW de mIBG-1123, a FEVE, os volumes sistélico e
diastélico do VE, a classe funcional, e na redugao significativa dos
niveis de peptideo natriurético cerebral (BNP). Esses resultados
sugerem que o uso de carvedilol pode contribuir para a melhoria
da disfuncdo adrenérgica e do remodelamento ventricular.™

Em relagao ao uso de dispositivos intracardiacos, uma pesquisa
demonstrou que a terapia de ressincronizagao biventricular
(TRC) resultou em um aumento na captagao precoce e tardia de
mIBG-1123, evidenciando umamelhora significativa na atividade
do SNS cardiaco em pacientes com IC apés o implante desse
tipo de marca-passo. Essa descoberta sugere que este pode ser
0 mecanismo potencial dos beneficios observados nos grandes
estudos sobre morbidade e mortalidade na TRC."™ Além disso,
um estudo brasileiro destacou que a cintilografia cardfaca
com mIBG-1123 pode auxiliar no refinamento dos critérios de
indicagdo para a TRC. Pacientes com IC grave e uma relagao
C/M tardia inferior a 1,36 apresentaram menor probabilidade
de resposta favoravel a TRC.2*?!

Alguns autores também correlacionaram a denervagao
adrenérgica na cintilografia @ morte stbita em pacientes com
disfungao ventricular esquerda, mesmo naqueles com disfuncao
leve e classe funcional I da NYHA. As alteracoes do SNS

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2024;37(1):e20240009

também foram identificadas como preditores independentes de
recorréncia de taquicardia e fibrilagdo ventricular nos pacientes
com histéria prévia destas arritmias. Conclui-se, portanto, que a
cintilografia cardiaca com mIBG-1123 pode ser uma boa opcao
para screening de pacientes com alto risco de morte stibita.?' 2

Além das indicagdes acima descritas, outras aplicages estao
destacadas na Tabela 1.

Seu uso no parkinsonismo e no diagnéstico diferencial do tipo
de deméncia

A doenga de Parkinson (DP) é a doenga neurodegenerativa
mais comum que causa parkinsonismo. Caracteriza-se
pelo acometimento de neurénios dopaminérgicos e nao
dopaminérgicos, evidenciando-se pela agregacao anormal de
a-sinucleina na substancia negra compacta, formando inclusoes
intracitoplasmética neuronal, conhecidas como corpos de
Lewy. Apesar de ja existirem critérios diagndsticos consensuais
para DP e outras doengas neurodegenerativas que apresentam
parkinsonismo, como a paralisia supranuclear progressiva, atrofia
de miiltiplos sistemas e degeneracao corticobasal, um diagnéstico
preciso desses distdrbios continua a ser um grande desafio para
o0s neurologistas.?

Pesquisas tém demonstrado uma redugdo na captagao
cardiaca de mIBG-1123 em pacientes afetados por doengas com
inclusao de corpos de Lewy, como a DP*# e a prépria deméncia
por corpos de Lewy (DLB). A avaliacdo da inervagao simpatica
miocdrdica pela cintilografia cardiaca com mIBG-1123 é (til em
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diferenciar DP de outras causas de parkinsonismo, incluindo os
tremores essenciais, bem como diferenciar a DLB da doenca de
Alzheimer.?

A neurodegeneracao dependente da a-sinucleina na DP afeta
0s neurdnios autondmicos pré e pds-ganglionares, prejudicando
a captagao cardiaca de mIBG-1123. Em contrapartida, em
outras doencas como a atrofia de miltiplos sistemas, em que a
insuficiéncia autonémica é predominantemente pré-ganglionar,
a captagao cardiaca de mIBG-1123 permanece preservada. Um
estudo post-mortem mostrou uma significativa diminuigdo no
nimero de axdnio imunorreativos da tirosina hidroxilase, um
marcador para axdnios simpaticos do coragao, na DP e na DLB.
Esse achado corroboram com os resultados que indicam uma
reducdo na captacao cardiaca de mIBG-1123 nessas doencas,
apresentando valores muito baixos dos indices C/M precoce
e tardia, e demonstrando alta sensibilidade e especificidade
do método (em torno de 90%), mesmo nos estagios iniciais da
doenca.?*?

Em um estudo brasileiro, Leite et al. avaliaram pacientes com
DP de inicio esporadico, sem disautonomia clinicamente definida,
e observaram que a captacdo cardiaca de mIBG-1123 nasimagens
SPECT foi baixa ou ausente em todos os pacientes, concluindo que
o exame foi capaz de identificar alterages da neurotransmissao
simpdtica cardiaca em pacientes com DP. mesmo sem sintomas
de disautonomia.”

Atualmente a cintilografia cardiaca com mIBG-1123 ja é
recomendada (nivel A) pela European Federation of Neurological
Societies e pela forga-tarefa da Movement Disorder Society para
o diagnéstico diferencial das sindromes com parkinsonismo.?*

Exemplos ilustrativos da pratica clinica

Caso 1: Homem, 66 anos, ICFER (classe funcional Ill da
NYHA), cardiopatia isquémica, com queixa de cansago e
palpitagdes. Ecocardiograma com FEVE de 37%, BNP de 2180
pg/mL e com episddios de taquicardia ventricular nao sustentada
(TVNS) ao holter de 24 horas. Realizou cintilografia cardiaca
com mIBG-1123 (Figura 3) que indicou um comprometimento
acentuado da inervacao simpatica miocardica, denotando pior

progndstico e maior risco de arritmias ventriculares fatais. O
paciente foi encaminhado para implante de cardiodesfibrilador
implantével (CDI) e, seis meses apds o procedimento, recebeu
choques apropriados do dispositivo.

Caso 2: Mulher, 42 anos, doenga de Chagas na fase
indeterminada, com queixa de lipotimia. Ecocardiograma com
FEVE de 63% (Simpson); holter de 24h que mostrou ectopias
ventriculares frequentes e episddios curtos de TVNS. Realizou
cintilografia cardiaca com mIBG-1123 e de perfusdo miocardica
com sestamibi-Tc99m (Figura 4) que revelou tecido miocérdico
denervado com perfusdao normal (mismatch), sugerindo maior
risco de arritmias ventriculares potencialmente fatais.

Caso 3: Mulher, 62 anos, jornalista, procurou o neurologista
devido a leve rigidez matinal do membro superior direito. Negava
outros sintomas ou doengas crénicas. Encaminhada para o
exame de cintilografia cardiaca com mIBG-1123 (Figura 5) para
investigagao de DP. O exame revelou grave comprometimento
da inervagao simpética miocardica, achados caracteristicos na DP

Consideracoes finais

A cintilografia com mIBG-1123 proporciona uma perspectiva
detalhada sobre o estado da inervagao simpatica cardiaca,
refinando a estratificacdo do risco cardiovascular e facilitando o
diagnéstico precoce de cardiopatias e doencas neurodegenerativas.
No entanto, aprimoramentos na experiéncia clinica sao essenciais
para otimizar os valores preditivos positivos e negativos deste
método, o que permitird uma melhor distingdo entre pacientes
de baixo e alto risco cardiovascular. Além disso, a escassez de
dados sobre custo-efetividade e a limitada disponibilidade em
ambientes clinicos representam desafios significativos para sua
implementacao em larga escala.

Contribuicao dos Autores

Concepcao e desenho da pesquisa, obtengao de dados,
andlise e interpretagao dos dados, andlise estatistica, redagao do
manuscrito, revisao critica do manuscrito quanto ao contetido
intelectual importante: Brito ASX, Leite JC, Brandao SCS.

Figura 4 - Cintilografia cardiaca com mIBG-1123 (fileira inferior) e de perfusdo miocardica com sestamibi-1c99m (fileira superior). As imagens SPECT do curto eixo mostram
um padrao mismatch entre perfusdo/inervagdo simpatica do miocardio ventricular esquerdo, com perfusdo normal e hipocaptagao acentuada do mIBG-1123 nos segmentos

apicais, inferiores e inferolaterais (setas), sugestivo de tecido miocardico denervado nestas regides. Fonte: Acervo pessoal dos autores.
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Figura 5 - Imagem planar da cintilografia cardiaca com mIBG-1123. Observa-se hipocaptagao acentuada do radiotracador em topografia cardiaca (seta). A
relagdo da captagdo de mIBG-1123 entre o coragdo e o mediastino foi de 1,31 (precoce) e 1,23 (tardia). A taxa de washout foi 35%. Esses dados sugerem
comprometimento grave da inervagdo simpatica miocérdica, caracteristicos na doenga de Parkinson. Fonte: Acervo pessoal dos autores.
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