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Effects of Short-term Carvedilol on the Cardiac Sympathetic Activity Assessed by 2°I-MIBG Scintigraphy
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Resumo
Fundamento: Alteracoes autonémicas na insuficiéncia cardiaca estao associadas a um aumento da morbimortalidade.
Viarios métodos nao invasivos tém sido empregados para avaliar a funcao simpatica, incluindo a imagem cardiaca com
12]-MIBG.

Objetivo: Avaliar a atividade simpdtica cardiaca, por meio da cintilografia com '2I-MIBG, antes e ap6s trés meses de
terapia com carvedilol em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao do VE <45% (FEVE).

Métodos: Foram recrutados para o estudo 16 pacientes, com idade média de 56,3 + 12,6 anos (11 do sexo masculino),
fracao de ejecao média de 28% = 8% e sem uso prévio de betabloqueadores. Realizaram-se imagens da inervacao
cardiaca com '»I-MIBG, determinando os niveis séricos de catecolaminas (epinefrina, dopamina e norepinefrina), e
empreendeu-se a ventriculografia radionuclidica antes e ap6s o uso de carvedilol por trés meses.

Resultados: Houve melhora da classe funcional dos pacientes: antes do tratamento, metade se encontrava em CF Il
(50%) e metade em CF Ill. Ap6s 3 meses, 7 pacientes encontravam-se em CF I (43,8%) e 9 em CF Il (56,2%), (p =
0,0001). A FEVE média avaliada pela ventriculografia radionuclidica aumentou de 29% para 33% (p = 0,017). Nao
houve variacao significativa da atividade adrenérgica cardiaca avaliada pelo '>I-MIBG (imagem precoce, tardia e taxa
de washout). Nao foi observada variacao significativa nas dosagens das catecolaminas.

Conclusao: O tratamento em curto prazo com carvedilol promoveu a melhora clinica e da FEVE. Entretanto, nao foi
associado a melhora da atividade adrenérgica cardiaca pela cintilografia com '?I-MIBG, bem como da dosagem das
catecolaminas circulantes. (Arq Bras Cardiol 2010; 94(3):328-332)

Palavras chave: Cintilografia, insuficiéncia cardiaca/terapia, 3-iodobenzilguanidina.

Abstract
Background: Autonomic alterations in heart failure are associated with an increase in morbimortality. Several noninvasive methods have been
employed to evaluate the sympathetic function, including the Meta-lodobenzylguanidine ('**I-MIBG) scintigraphy imaging of the heart.

Obijective: to evaluate the cardiac sympathetic activity through '#I-MIBG scintigraphy, before and after three months of carvedilol therapy in
patients with heart failure and left ventricular ejection fraction (LVEF) < 45%.

Patients and methods: Sixteen patients, aged 56.3 = 12.6 years (11 males), with a mean LVEF of 28% = 8% and no previous use of beta-blockers
were recruited for the study. Images of the heart innervation were acquired with '*I-MIBG, and the serum levels of catecholamines (epinephrine,
dopamine and norepinephrine) were measured; the radioisotope ventriculography (RIV) was performed before and after a three-month therapy
with carvedilol.

Results: Patients’ functional class showed improvement: before the treatment, 50% of the patients were FC Il and 50% were FC Ill. After 3
months, 7 patients were FC | (43.8%) and 9 were FC Il (56.2%), (p = 0.0001). The mean LVEF assessed by RIV increased from 29% to 33% (p =
0.017). There was no significant variation in cardiac adrenergic activity assessed by 'I-MIBC (early and late resting images and washout rate).
No significant variation was observed regarding the measurement of catecholamines.

Conclusion: The short-term treatment with carvedilol promoted the clinical and LVEF improvement. However, this was not associated to an
improvement in the cardiac adrenergic activity, assessed by '»I-MIBG scintigraphy, as well as the measurement of circulating catecholamines.
(Arq Bras Cardiol 2010; 94(3):308-312)
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Introducao

Desordens funcionais simpaticas tém importante significado
clinico nas doengas cardiacas' e desempenham um papel
central na avaliacao e progressdo das cardiomiopatias
primarias e secundarias®. Recentemente, a importancia de se
identificar alteracoes da inervacao cardiaca autondmica nas
doencas cardiovasculares, incluindo insuficiéncia cardiaca
(IC), arritmias, doengas cardfacas isquémicas e diabetes, tem
sido cada vez mais reconhecida’>.

Vérios sao os métodos invasivos e ndo invasivos, diretos
e indiretos, utilizados para avaliar a fungao autondmica
cardiaca nas doencas cardiovasculares. Todavia, a medicina
nuclear é atualmente a Gnica modalidade de imagem com
suficiente sensibilidade que oferece in vivo a visualizagao da
neurotransmissao cardiaca em nivel molecular®.

Existem vdrios radiotragadores para avaliar o sistema
nervoso simpdtico, como as catecolaminas verdadeiras ou
analogas. O agente que possibilitou a visualizagao da imagem
dos nervos simpaticos foi o MIBG, um analogo de NE que foi
desenvolvido em 1980 por Wieland e cols.”.

O papel do eixo neuro-hormonal na IC é bem conhecido
e importante no tratamento. Uma das marcas caracteristicas
no cendrio de IC é o desenvolvimento do excesso do
tonus simpatico e o desacoplamento dos receptores beta-
adrenérgicos. O desenvolvimento de métodos nao invasivos
para avaliar a troca (mudanga) do sistema de sinalizagdo beta-
adrenérgico na IC em resposta a terapéutica é importante.
O radiotragador NE andlogo do '**I-IMBG compete com a
recaptagao da NE nas vesiculas pré-sinapticas e pode ser usado
para analisar inervacao sindptica e fungao do coragao®.

A imagem de neurotransmissdo cardiaca permite a
avaliagdo in vivo da recaptagao pré-sindptica e o estoque
do neurotransmissor, assim como a distribuicao regional
e a atividade dos receptores pds-sinapticos. O processo
bioquimico que ocorre durante a neurotransmissao pode ser
investigado in vivo, em nivel molecular, usando radiotragador
de neurotransmissao e receptor ligante®.

Em pacientes com IC, a avaliagdo da atividade simpatica
tem importantes implicagbes prognésticas que resultardo em
melhor terapia e desfecho®.

Caracteristicas gerais da amostra no inicio do estudo

Variavel Frequéncia n(%)

Sexo Masculino 11/16 (72%)

CF I (NYHA) 8/16 (50%)
CF Il (NYHA) 8/16 (50%)
Etiologia Isquémica 2/16 (13%)

Uso ARAII/IECA 1116 (69%)

Uso Digital 6/16 (38%)
Uso Diuréticos 7116 (44%)
Uso Nitrato 1/16 (6%)
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Viérios estudos na literatura, realizados com 'I-MIBG*
12 avaliaram mudangas na relagdo coracao/mediastino, em
resposta a terapia com betabloqueadores na IC a médio e
longo prazo. O presente estudo analisou a resposta do uso a
curto prazo (3 meses) sobre a inervagao cardiaca, avaliada pela
cintilografia '>I-MIBG, e a correlagdo com a fragao de ejegao
do VE em portadores de IC com FEVE < de 45%.

Métodos

Foram selecionados prospectivamente 16 pacientes — 11
do sexo masculino (69%) —, provenientes do ambulatério
de IC e convidados a participar do estudo apds a avaliagao
clinica e das fracées de ejecao, por meio da ecocardiografia
e da ventriculografia radionuclidica. Em seguida, os pacientes
realizaram a cintilografia cardiaca com '*I-MIBG, a fim de
examinar a inervagao adrenérgica cardiaca, tendo sido feitas
as imagens precoces (30 minutos) e tardias (4 horas), além do
calculo da taxa de washout. Todos os exames cintilograficos
foram realizados no Servigo de Medicina Nuclear do Hospital
Pr6-Cardiaco do Rio de Janeiro, em camara de cintilagao
tipo Anger tomografica digital (Single Photon Emission
Computed Tomography) da marca Siemens, modelo E-Cam
de detector duplo, com colimador de baixa energia e alta
resolugdo. Foram dosadas as catecolaminas plasméticas de
todos os pacientes. Doze deles (75%) foram submetidos
a cateterismo cardiaco, tendo sido diagnosticada doenca
isquémica em 2 pacientes (13%). Dentre os 16 pacientes,
15 recebiam assisténcia médica e faziam uso de algum tipo
de medicamento, mais frequentemente do grupo dos IECA/
ARA 1l (69%), e nenhum fazia uso de betabloqueador. A
dose média de carvedilol, obtida ap6s o periodo de 3 meses
de tratamento, foi de 27 +/- 14 mg por dia. Os exames
foram realizados de julho de 2006 a margo de 2008, apds
autorizagao da sua inclusdo em um protocolo de pesquisa
mediante Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
aprovado pela Comissao de Etica e Pesquisa da instituicao.
Os dados dos pacientes foram incluidos em um banco de
dados Access para andlise estatistica. Nos 16 pacientes, foram
estudadas as fragbes de ejecao tanto pela ecocardiografia
como pela ventriculografia radionuclidica.

Para algumas varidveis houve perda de informacao na
coleta dos dados, a saber: em um caso, a FEVE e a FEVI
nao foram consideradas o valor pré- tratamento, visto que
a paciente encontrava-se no exame poés-carvedilol em
fibrilagdo atrial; em outro, ndo foi possivel realizar o MIBG
de 4 horas; e em dois casos, nao recebemos os resultados
das catecolaminas.

Resultados

A idade média dos 16 pacientes selecionados foi de 56,3
+/- 12,6 anos. A Tabela 1 fornece as caracteristicas gerais
dos pacientes.

A média da frequéncia cardiaca basal foi de 84 +/- 16,4
batimentos por minutos. As varidveis laboratoriais avaliadas
no pré-tratamento apresentaram valores reduzidos da fragao
de ejecao, tanto pela ecocardiografia (0,28 +/- 0,08) como
pela ventriculografia radionuclidica (0,29 +/- 0,10), e valores
reduzidos de MIBG, tanto na imagem de 30 minutos (1,60
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+/- 0,17) como na de 4 horas (1,55 +/- 0,17), com taxa
de washout elevado (0,29 +/- 0,11). Em média, os valores
das catecolaminas plasmaticas encontraram-se dentro da
normalidade, isto €, NE = 259 +/- 86 pg/ml (normal até 370
pg/ml), DOP = 176,1 +/- 38,4 pg/ml (normal até 200 pg/ml)
e EPl = 132,3 +/- 26,0 pg/ml (normal até 150 pg/ml).

A variagao da classe funcional do pré para o pds-tratamento
sofreu melhora significativa em paralelo com a melhora clinica
observada nos pacientes. A Figura 1 ilustra a mudanca da
classe funcional antes e apds a terapia com carvedilol.

Observou-se que existe queda significativa na FC (ECG),
do pré para o pés-tratamento. Houve uma reducao média
de 20,4 bat/min (p = 0,0001) na frequéncia cardiaca, que
corresponde, em média, a 22,4% (p = 0,0001).

A fracao de ejecdo dos pacientes, avaliada tanto pela
ecocardiografia como pela ventriculografia radionuclidica,
demonstrou aumento estatisticamente significativo apés o
tratamento com carvedilol, conforme observado na Tabela 2.

A atividade adrenérgica cardiaca avaliada pela medicina
nuclear, tanto na imagem precoce (30 minutos) como na
tardia (4 horas), bem como a taxa de washout, nao sofreu
alteracao estatisticamente significante, assim como a dosagem
das catecolaminas.

A Tabela 2 fornece os resultados das varidveis estudadas
do pré para o pés-tratamento com carvedilol e a significancia
estatistica.

Para ilustrar os exames realizados de cintilografia cardiaca
com "®I-MIBG, demonstramos as imagens cintilogréficas de
um dos pacientes incluidos no estudo com resposta favoravel
da neurotransmissao adrenérgica ao uso do carvedilol, antes e
ap6s 3 meses de tratamento. A Figura 2 demonstra a imagem
antes do tratamento e a Figura 3 aimagem ap6s o tratamento,
ambas tomograficas. As Figuras 4 e 5 sdo imagens planares
do mesmo paciente antes e ap6s a terapia com carvedilol.
Todas as imagens demonstram a melhora consistente com a

Variaveis pré e pds-carvedilol

MEDIA PRE MEDIA POS P valor
FEVE (%) 28% 34% 0,009
FEVI (%) 29% 33% 0,017
FC (bpm) 84 63,6 0,0001
MIBG 30 minutos 1,6 1,64 0,58
MIBG 4 horas 1,55 1,6 0,38
WASHOUT 0,29 0,34 0,57
NE (pg/ml) 259 276,6 0,77
DOP (pg/ml) 176,14 161,07 0,32
EPI (pg/ml) 1323 17,1 0,1

FEVE - fragdo de ejegdo pela ecocardiografia; FEVI - fragdo de ejegao pela
ventriculografia radionuclidica; MIBG 30 minutos - metaiodobenzilguanidina;
Washout = diferenga de captagdo da imagem precoce para imagem tardia; FC -
frequéncia cardiaca; NE - noraepinefrina; DOP - dopamina; EPI - epinefrina.
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Fig 1 - Mudanga na classe funcional.

CINTILOGRAFIA CARDIACA COM MIBG

Fig. 2~ Cintilografia ¢/ "%’I-MIBG — Pré-tratamento. Cintilografia com "*I-MIBG
pré-tratamento demonstrando extensa area de denervagdo nas paredes
anterior, antero-septal e apical.

CINTILOGRAFIA CARD{ACA COM MIBG

Fig. 3 - Cintilografia ¢/ "|-MIBG — Pés-tratamento. Cintilografia com '%I-IMBG
pos tratamento demonstrando melhora da neurotransmisséo adrenérgica nos
segmentos septais e Apical.

Arq Bras Cardiol 2010; 94(3) : 328-332
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CINTILOGRAFIA CARDIACA COM MIBG

Imagem de 30 min

Quantificagdo
Rolagéo CoragaoMdiastino 30 min = 1,44
Rolagao CoragaoModiastino 4 horas= 1.43

Taxa do Washout = 28%

CINTILOGRAFIACARDACA COM MIBG

Quantificagdo
Relagéo Coragao/Mediastino 30 min = 1,88
Relagéo Coragdo/Mediastino 4 horas= 1,87
Taxa de Washout = 30%

Imagem do 4h

Fig. 4 - imagem planar pré-tratamento. Quantificag@o da distribuigéo do MIBG
na projegéo cardiaca antes do tratamento com carvedilol, demonstrando
acentuado comprometimento da neurotransmissg¢do adrenérgica. Relagdo
C/M 30 minutos = 1,44 e 4 h=1,43.

inervagdo adrenérgica. Entretanto, na maioria dos pacientes,
nao foi encontrada melhora significativa da neurotransmissao
como neste caso no perfodo estudado.

Discussao

O presente estudo observou uma dissociagao entre a
melhora clinica/funcional e a recuperagao da integridade
funcional adrenérgica cardiaca com o uso em curto prazo
do carvedilol. Este estudo é o Ginico a demonstrar a auséncia
de associacao entre a melhora funcional e a melhora funcao
adrenérgica em pacientes tratados com carvedilol por trés
meses.

A medicina nuclear tem sido amplamente empregada
na avaliacdo de pacientes com cardiopatias, fornecendo
dados diagnésticos' e progndsticos®. A avaliagdo de
pacientes com IC, através de métodos funcionais posteriores
a medidas terapéuticas, é uma das mdltiplas possibilidades
das técnicas isotopicas', ja que a '*’I-MIBG é (nica, pois
origina informacdes sobre o status adrenérgico cardiaco. Um
dos fatores diferenciais do presente trabalho, em relagao
aos demais estudos publicados na literatura que aborda
especificamente a fungao adrenérgica cardiaca pelo MIBG,
é que houve melhora na fungao ventricular esquerda e
na classe funcional, sem ter ocorrido melhora significativa
da neurotransmissao adrenérgica. Muitas explicagoes sao
plausiveis. Uma das mais adequadas talvez seja o breve
intervalo de tempo (3 meses) que se sucedeu entre as
avaliagbes pré e poés-tratamento com carvedilol. Uma
outra explicagdo para haver melhora hemodinamica sem
significativa melhora adrenérgica talvez possa ser atribuida
a reducao de 22,4% do ntimero de batimentos cardiacos.
Em coragdes normais, o aumento da frequéncia cardiaca é
acompanhado do aumento da performance de contratilidade
miocdrdica (fendmeno Bowditch-Treppe)'. Em coragdes
insuficientes, que passam pro mudangas fenotipicas, hd uma
mudanca na homeostase do calcio que leva a uma queda
na sua captagao diastélica para o reticulo sarcoplasmatico
e subsequente redugdo da sua liberacao durante a préxima

Arq Bras Cardiol 2010; 94(3) : 328-332

Fig. 5 — imagem planar pés-tratamento. Quantificagéo da distribui¢do do
MIBG na projecéo cardiaca apos 3 meses de tratamento com carvedilol,
demonstrando melhora consistente da captagéo do radiotragador no coragdo,
com melhora da neurotransmisséo adrenérgica. Relagdo C/M 30 minutos =
1,88e4h=1.87.

sistole. Isto acarreta uma diminuigao da perfomance contritil
e alteragdo na relacdo forca/frequéncia.. Na disfungao
ventricular esquerda crénica, portanto, a performance de
contratilidade declina com o aumento da frequéncia cardiaca
e observa-se melhora da fragao de ejegdo com a redugdo do
cronotropismo (FC entre 50 a 60 bpm)'2.

De uma forma geral, os estudos demonstram uma melhora
concomitante da funcdo ventricular e da neurotransmissao
adrenérgica, como nos trabalhos de Agostini e cols., onde foram
avaliados 22 pacientes antes e ap6s 6 meses de terapia com
carvedilol, observando-se na imagem tardia C/M uma melhora
de 145% = 23% para 170% = 25% (p = 0,0001)">. Cohen-Solal
e cols.'. estudaram 64 pacientes portadores de cardiopatia
dilatada — em um estudo multicéntrico, duplo-cego, placebo
controlado — e submeteram 28 pacientes a tratamento com
carvedilol por 6 meses, com dose de 50 ou 100 mg por dia,
dependendo do peso do paciente, abaixo ou acima de 85 kg.
Pacientes que nao toleraram a dose maxima foram excluidos do
estudo. Ap6s 6 meses, observaram melhora da fracao de ejecao
do ventriculo esquerdo, que aumentou de 25% = 11% para 31%
+ 12% (incremento de 24%) e da relacao C/M, que aumentou
de 142% = 18% para 149% = 21%, tendo concluido que os
beneficios hemodinamicos com carvedilol em pacientes com
cardiomiopatia dilatada podem estar associados a recuperagao
parcial da fungao da inervagao adrenérgica'®. Toyama e cols."”
avaliaram 30 pacientes, dos quais 15 receberam carvedilol
(Grupo A) e 15 metropolol (Grupo B) antes e apds 1 ano de
tratamento. Em ambos os grupos, houve aumento da relagao
C/M, sendo que no Grupo A o aumento foide 1,67 = 0,31 para
2,01 0,3, enquanto no Grupo B foi de 1,68 = 0,21 para 1,93
+0,32, com p < 0,01 naimagem tardia'”. Em nosso trabalho,
avariagao pré para pés-carvedilol foi de 1,55 + 0,17 para 1,60
+ 20, com p = 0,38 ap6s 3 meses de terapia.

Diferentemente dos outros estudos, o nosso nao
encontrou melhora da neurotransmissao adrenérgica;
contudo, houve um menor tempo de tratamento e a dose
atingida do betabloqueador foi bem inferior a dos outros
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estudos (30 mg/dia), uma vez que, com a ascensao da dose,
a eficacia do betabloqueio tende a aumentar, havendo
entdo provavel melhora de neurotransmissao adrenérgica.
Desse modo, podemos supor que a melhora na fungao
do VE precede a melhora da fungdo adrenérgica no curto
prazo de tempo. Uma possivel limitacao seria com relagao
ao ndmero de pacientes avaliados. No entanto, a amostra
de 16 pacientes tem um poder de 93% para detectar uma
variagao de 15% na relagdo C/M em um grupo de pacientes
com relagdo C/M de 1,8. Modificagoes de menor intensidade
nao podem ser descartadas.

Em resumo, nosso estudo avaliou, por meio da cintilografia
com '2|-MIBG, se em um curto espaco de tempo (3 meses) o
uso do carvedilol modificaria a atividade adrenérgica cardiaca
em pacientes com IC por disfungdo sistélica. Concluimos,
entdo, que o tratamento a curto prazo com carvedilol esteve
associado a melhora clinica e hemodinamica, sem, contudo,
haver modificacao significante da fungao adrenérgica.
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