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RESUMO

Os eventos cardiovasculares representam a principal causa de mortalidade em portadores
de doenca renal cronica (DRC), no entanto, os reais fatores determinantes permanecem
desconhecidos, admitindo-se mais recentemente que o desequilibrio entre o sistema
nervoso auténomo (SNA) simpético e parassimpatico ocupe papel relevante na faléncias
cardiaca e renal. Com o objetivo de avaliar o comprometimento da fungdo autonémica
cardiaca e sua prevaléncia foram realizados estudos cintilograficos com %I-
metai odobenzilguanidina {%I-MIBG) e andlise da variabilidade da freguiéncia cardiaca
(VFC) em 40 criangas e adolescentes (seis a 21 anos). Os pacientes foram classificados de
acordo com o tratamento para DRC em: conservador (n=7), didlise peritoneal ambulatorial
continua (DPAC) - (n=5), hemodidlise (n=13) e pbs-transplante rena (TXR) - (n=15). Os
nivels séricos de creatinina, paratormonio (PTH), a depuracdo de creatinina e a fragéo de
gecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) também foram calculados (ecocardiograma e
cintilografia de perfusdo miocérdica— gated-SPECT). As imagens planares com *23-MIBG
(2mCi /64MBq) foram adquiridas aos 15 e 180minutos e as tomogréficas apenas aos
180minutos, estimando-se as captacdes precoce e tardia, washout cardiaco (Wc'?%1%) e
pulmonar (Wp'#31%) e a captacio regiond da ?*I-MIBG pelo ventriculo esquerdo. Os
paciertes em tratamento dialitico apresentaram Wc?31% aumentado (p=0,002) e um padréo
mais heterogéneo de distribuicdo da ?%I-MIBG (p=0,036) associado a um Wp'#1%
reduzido (p=0,030) naqueles em DPAC. Os pacientes pos-TXR apresentaram valores
inferiores para 0 Wc'%1% em relacdo aos dializados. O Wc'21% apresentou correlagdo
positiva com os valores de PTH e negativa com a depuracéo de creatinina. O poder do
espectro do intervalo RR na baixa frequiéncia (LF) associou-se com a extensao do defeito
de captacdo da %I-MIBG e correlacionouse negativamente ao Wc'?31% nas imagens
tomogréficas. A captacdo miocérdica de *?°I-MIBG e a FEVE n&o se mostraram aterados
entre os grupos estudados. A disfuncdo autondbmica cardiaca urémica pode ser
caracterizada por um Wc'?%1% aumentado e por um padr&o heterogéneo de distribuicso da
123|_MIBG pelas paredes do ventriculo esquerdo com melhora apés-TxR, sugerindo
recuperacdo funcional autondmica. A cinética anorma da ZI-MIBG no pulmd dos
pacientes em DPAC pode sugerir disfuncdo autondmica pulmonar e/ou disfuncdo
endotelial nesses pacientes.

Palavras-chave: Doenca renal cronica. Disfuncdo autondmica cardiaca. Andise da

variabilidade da freqiiéncia cardiaca. **I-MIBG.



ABSTRACT

Cardiovascular disease (CVD) is the principal cause of mortality in patients with chronic
renal disease (CRD). The pathophysiology of CVD in CRD remains uncertain until
recently but today the autonomic dysfunction seemes to be envolved. To investigate the
cardiac autonomic neuropathy in uremic patients, 2%l-metaiodobenzilguanidine (*23I-
MIBG) scintigraphy and heart rate variability (HRV) analysis were performed in 40
children and adolescents (5-21 years old). The patients were divided in four groups
according the treatment for CRD: clinica management (n=7), Clinical Ambulatory
Peritoneal Dialysis (CAPD) - (n=5), hemodiaysis (n=13) and kidney transplantation (TxR)
- (n=15). Serum creatinine and parathyroid hormone levels, the creatinine clearance, and
the left ventricular gjection fraction (LV EF — by echocardiogram and scintigraphy — gated-
SPECT) were obtained. The *2°|-MIBG images (2mCi /64MBq) were acquired at 15 and
180 minutes and the tomography just at the 180. The parameters considered were early and
late cardiac uptake, cardiac and lung washout and regiona *%*I-MIBG uptake.
Hemodialysis patients presented increased cardiac washout (p=0,002) and heterogeneous
pattern of 1%%|-MIBG distribution (p=0,036). CAPD subjects had reduced lung washout
(p=0,030) and the kidney transplantation group presented lower values for cardiac washout
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1INTRODUCAO

Este estudo € resultado da minha vivéncia na Unidade de Nefrologia Pediatrica
do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG), que se
iniciou ainda durante a minha experiéncia académica, quando fui bolsista do Conselho
Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPg) sob a orientagdo do
Professor Dr. José Silvério Santos Diniz e que, em um primeiro momento, deu origem a

minha dissertacéo de mestrado.

A referida dissertacdo permitiu que eu me tornasse mestre e professora da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais (FM-UFMG), como
também me colocou em contato com os estudos de imagem, mais especificamente o0s
cintilograficos.

O ambiente de “livre-pensar” do “grupo” de nefrologia pediétrica levou-me a
procurar respostas ainda mais longe, resultando na minha formagdo como médica nuclear,
sob a orientag&o do professor Dr. Carlos Jorge Simal Rodrigues.

Essa incessante busca era também comum aos meus colegas daquela Unidade.
Assim, pude acompanhar todo o processo de formagéo — projetos de mestrado, doutorado e
pds-doutorado — da Prof®. Dra. Eleonora Moreira Lima que, posteriormente, contribuiu
para a expansdo das atividades da Unidade e com a criag&o do servigo de assisténcia aos
pacientes portadores de doeca renal crénica (DRC).

Todo esse trabaho estimulou-me a estudar os efeitos da lesdo rena em 6rgéo
vital como o coragdo — resultado, também, de atividade na &rea da cardiologia nuclear,
onde tive a oportunidade de trabalhar com o professor de clinica médica e cardiologia,

Prof. Dr. Antonio Pinho Ribeiro, j& como médica especidista em medicina nuclear.
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A possibilidade de integrar as mais diversas formas do conhecimento humano
na prética médica didria € que, em Ultima andlise, motivou esta tese de doutorado.

A nossa intengdo ao realizar este estudo foi contribuir para o reconhecimento
dos fatores envolvidos no acometimento cardiaco precoce dos pacientes pediétricos
portadores de doenca renal crénica (DRC), de modo a garantir a recuperacdo integral da
salde apds o transplante renal (TxR), como também contribuir para a melhoria de sua
qualidade de vida. Para tanto, questionamos se a disfuncdo autonémica cardiaca estava
presente nos pacientes pediatricos portadores de DRC, qual o grau de acometimento do
sistema nervoso auténomo (SNA) cardiaco e de que maneira o TxR influenciaria a

modul agdo autondmica cardiaca.

1.1 A relevancia do estudo

A relevancia do presente estudo esta
a) no estudo de populacdo pediatrica portadora de DRC quanto a presenca de doenca

cardiovascular (DCV);

b) na utilizagdo de instrumentos mais refinados para o diagnostico da disfuncdo
autondmica cardiaca, contribuindo para a determinacéo de seu valor;

c) no estudo do papel do SNA no acometimento cardiovascular da DRC.

d) e em reforcar a importancia da doenca cardiovascular no manuseio da DRC para o

nefrol ogista pediétrico.

Os eventos cardiovasculares representam a principal causa de mortalidade dos

portadores de DRC, especiamente entre os adultos. No entanto, a DCV foi responsavel por
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51% das mortes de pacientes pediatricos em hemodidlise (HD) e de 37% dos submetidos
a0 TXR — (EHRICH et al., 1992). Quando néo foi causa de morte, foi fator limitante para o
TXR tanto em adultos como em criangas (LONDON et al., 1987; KURATA et al., 1995;
USRDS, 1998a; SCHARER; SCHMIDT; SOERGEL, 1999; BREM et al., 2001;

CHAVERS et al., 2002).

Se, em um primeiro momento, 0 comprometimento cardiaco parecia resultar
de um estado de anemia, hipervolemia e descontrole da pressdo arterial (JOHNSTONE
et al., 1996; SCHARER; SCHMIDT; SOERGEL, 1999; BERWECK et al., 2000),
estudos ndo tdo recentes ressaltam aimportancia causal da disfuncéo autonémica
cardiaca na génese multifatorial da doenca cardiaca da DRC (DINAPOLI; JOHNSON;
LAMBERT, 1966; KERSH et al., 1974; EWING; WINNEY, 1975; CAMPESE et al.,

1981; CONVERSE et al., 1992, REMUZZI, 1999; NOTARIUS; FLORAS, 2001).

Muito embora os reais determinantes dos eventos cardiovasculares nos
portadores de DRC permanecam desconhecidos em sua totalidade, admite-se, no
entanto, que resultem de fatores hemodinamicos e n&o-hemodindmicos (CAMPESE et
al., 1981; JOLES; KOOMANS, 2004). Dentre os ndo-hemodinamicos, o desequilibrio
entre 0 sistema nervoso auténomo simpatico e parass mpatico ocupa importante papel
na génese da faléncia multiorgados, inclusive do coracdo, e talvez também sgja
responsavel pela prépria evolucéo da doencarenal (CAMPESE et al., 1981; RASHER

et al., 1982; SARNAK; LEVEY, 2000; HAUSBERG et al., 2002).

Evidéncias do comprometimento do SNA e de hiperatividade ssimpética em
portadores de DRC tém sido descritas em varias pesquisas (CAMPESE et al., 1981,
ZOCCALI et al., 1986; KURATA et al., 1995; MIYANAGA et al., 1996; KURATA et al.,
1997; KURATA et al., 2000; KURATA, UEHARA, ISHIKAWA, 2004; KOOMANS;

BLANKESTIJN; JOLES, 2004). Os estudos experimentais demonstraram normalizacéo
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dos niveis pressoricos sistémicos apos a denervacdo simpética em animais (INOUE;
ZIPES, 1987; DAE et al., 1992) e véarios estudos clinicos confirmaram o estado de
hiperatividade simpética empregando métodos como: microneurografia de nervos
periféricos (MALLAMACI et al., 1986), mensuracdo dos niveis séricos de norepinefrina
circulante (KINGWELL et al., 1994, KURATA et al., 1997; SATO et al., 2003),
desproporcéo entre o volume plasmatico e 0s niveis séricos de renina circulantes
(KURATA et al., 2000) e resposta ao uso de drogas simpaticoliticas (FUKUOKA et al.,
1997, LOTZE et al., 2001; TOYAMA et al., 2003; TORY et al., 2004).

Ass pesquisas sobre disfuncdo autonémica cardiaca, no entanto, s6 ganharam
impulso apos os estudos em portadores de infarto agudo do miocardio (IAM) em funcéo
das evidéncias de seu elevado valor prognostico (KLEIGER et al., 1987; FLOTATS;
CARRIO, 2004). A associaggo entre disfungso autondmica cardiaca, quadros de morte
subita por arritmias, quadros de isgquemia miocérdica silenciosa e de disfungdo
ventricular esquerda grave, nesses pacientes, ressaltou aimportanciaclinicada
disfuncéo autondmica cardiaca (YAMADA, et al., 2003) e estimulou avaliacBes em
outros grupos populacionais, como diabéticos e portadores de DRC (AKSELROD et al.,
1987; CLOAREC-BLANCHARD et al., 1992; TAKAHASHI et al., 1996; TAMURA
etal., 1998; VITA et al., 1999; KURATA et al., 2000; GIORDANO et al., 2001;

KARAYAYLALI et al., 2003; KURATA; UEHARA; ISHIKAWA, 2004).

O uso de instrumentos mais refinados em comparacdo aos testes clinicos
autondmicos, como o0s estudos da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) -
(AKSELROD et al., 1987; VITA et al., 1999) e da inervagdo miocardica pela cintilografia
com metai odobenzil guanidina marcada com *2%iodo (*2%-MIBG), tem reforcado o papel da
disfuncdo autonémica cardiaca no acometimento cardiovascular da DRC e permitido seu

diagnostico precoce (KURATA et al., 1995; MIYANAGA et al., 1996; KURATA et al.
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2000; KURATA; UEHARA; ISHIKAWA, 2004). Sdienta-se, ainda, que a cintilografia
com #|-MIBG tem se mostrado um método capaz de discriminar adequadamente
pacientes com comprometimento autonémico cardiaco de ato e baixo risco, em termos de
sobrevida (MERLET et al., 1992; YAMADA et al., 2003; ARIMOTO et al., 2004).

Os trabalhos mais recentes relatam melhora no equilibrio entre o tdnus
simpético e parassimpatico cardiaco, assim como da fracdo de gegdo do ventriculo
esquerdo (FEVE) apds o TxR, corroborando a participacdo do SNA e do proprio rim nas
alteragoes cardiovasculares da DRC (GLOWNIAK et al., 1989; AGARWAL et al., 1991,
KURATA et al., 2000).

Estudos sobre os potenciais fatores de risco de morbimortalidade
cardiovascular em criancas e adolescentes portadores de DRC s&0 escassos, envolvem
pequenas popul acdes e freglientemente se baseiam na hipertrofia do ventriculo esquerdo
(HVE) ou na presenca de calcificacbes coronarianas (BOSH et al., 1990; MERLET et

al., 1992; GOODMAN et al., 2000; CHAVERS et al., 2002).

Ja se documentou que a disfuncdo autonbmica esta presente também na
populacdo pedidtrica, porém empregando testes clinicos autondmicos como recurso
propedéutico (TORY et al., 2001). SO mais recentemente a andliise da VFC pelo
eletrocardiograma ambulatorial (ECGA) e a cintilografia de inervagdo miocardica com
123|_MIBG tem sido usadas (VITA et al., 1999; KURATA et al., 1995).

Considerando-se que o n&todo cintilografico € o Unico ndo invasivo capaz de
avaliar diretamente a atividade simpatica cardiaca, todo esforco foi feito para a obtencéo da
123|_MIBG. Nao foram poucas as dificuldades encontradas, apesar do auxilio da Fundacéo
de Auxilio & Pesquisa de Minas Gerais (FAPEMIG), para a compra do radiofarmaco e de
um gravador de Holter. A producgo irregular da ?*I-MIBG pelo Instituto de Energia

Nuclear da Comissdo Naciona de Energia Nuclear do Rio de Janeiro (IEN/CNEN-RJ); a
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perda de materia por atraso nos voos comerciais, a dificuldade em agendar os pacientes
em horarios ndo coincidentes com os do procedimento dialitico; a necessidade de retornos
adicionais a0 hospital para a realizacdo de outros exames aém dos habituais, o ndo
comparecimento no dia marcado, com perda do radiof&rmaco encomendado; a grande
distancia da moradia (boa parte do interior do Estado) e a situagéo socioecondmica dos
pacientes foram as maiores dificuldades encontradas.

Temos certeza que o presente estudo sO foi possivel gracas a colaboracdo dos
proprios pacientes, de seus familiares e de todos os envolvidos na assisténcia clinica e na
execucdo da propedéutica (médicos, alunos de graduacdo em medicing, biogquimicos,
enfermeiros, secretarios e assistentes sociais), resultando no primeiro estudo da literatura a
abordar o comprometimento da funcéo autonémica cardiaca em criancas e adolescentes
portadores de DRC empregando a cintilografia de inervacéo miocérdica com *|-MIBG e

0 segundo a estudar a populagéo pediétrica por este método (MAUNOURY et al., 2000).
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2REVISAO DA LITERATURA

2.1 O sistema nervoso auténomo (SNA) e o coragdo

O SNA cadiaco é constituido por dois componentes. 0 simpético e o
parassmpético. Enquanto as fibras parassmpéticas predominam nos atrios, as do
simpético sdo predominantes nos ventriculos, acompanham as estruturas vasculares
epicardicas e penetram no miocardio de maneira smilar aos vasos coronarianos
(BENGEL; SCHWAIGER, 2004). As fibras parassimpaticas s80 menos numerosas,
distribuem-se ao longo do endocérdio e penetram no miocardio em oposi¢ao ao epicardio
(PATEL; ISKANDRIAN, 2002; BENGEL ; SCHWAIGER, 2004).

A modulagcdo simpético-vagal € tdnica e fasica e resulta da interacdo de pelo
menos trés importantes fatores: integragdo neural central, mecanismos reflexos inibitérios
periféricos (retroalimentacdo negativa), mecanismos reflexos excitatorios periféricos
(retroalimentagdo positiva) - (MALLIANI et al., 1991) e € mediada por neurotransmissores
gue atuam diretamente no coracao atraves de receptores especificos presentes na superficie
da membrana das células miocérdicas, principal mente receptores adrenérgicos (alfa e beta)
e colinérgicos muscarinicos simpaticos e parassimpaticos. A ligacdo dos
neurotransmissores com seus receptores @usa ateragdes na conformacdo da membrana
celular resultando, direta ou indiretamente, na abertura ou fechamento de canais i6nicos
(MALLIANI et al., 1991).

Os receptores, em geral, sdo proteinas ou glicoproteinas presentes na membrana
plasmética, que apresentam atividade e seletividade extremamente alta para substancias

especificas. Os receptores [3-adrenérgicos sdo 0s mais abundantes no miocardio e exercem
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efeitos cronotrépico, dromotrépico e inotropico. No coracdo saudavel, a relacdo entre os
subtipos de receptores, R1 e 32, € de 5:1. Os a-receptores estdo presentes também no
miocardio (15%), embora predominem nas paredes vasculares. Os receptores pés-
sindpticos al regulam o tbnus vascular e a contratilidade miocardica, enquanto 0s a2 séo
pré e poés-sinapticos responsaveis pela retroalimentacdo negativa da exocitose e pelas
respostas cardiacas ao estimulo ssimpaético (BENGEL ; SCHWAIGER, 2004).

O neurotransmissor mais abundante, a norepinefrina, é sintetizada a partir da
tirosna por uma cadeia enzimética A dopa € gerada a partir da tirosina e,
subsegiientemente, convertida em dopamina pela enzima dopa decarboxilase. A dopamina
€ transportada para dentro das vesiculas de armazenamento, via transporte ativo, e através
da Rhidroxilase é convertida em norepinefrina. A liberacdo da norepinefrina na fenda
sinptica é regulada por estimulacdo neuronal, pelo nimero de receptores pré-sinapticos,
incluindo-se receptores a2-adrenérgicos, 0s quais sdo responsaveis pela retroalimentacéo
negativa da exocitose. Na fenda sinaptica, a norepinefrina liberada ativa os receptores pos-
sinapticos na superficie dos miécitos. A maior parte da norepinefrina é recaptada pelos
terminais pré-singpticos (mecanismo “tipo 17), reciclada dentro das vesiculas e
metabolizada no citosol (BENGEL ; SCHWAIGER, 2004) — (FIG 1).

O mecanismo “tipo 1" € dependente de sodio, energia e de temperatura.
Estruturalmente, esta relacionado a aminas como epinefrina, guanetidina e metaraminol. O
mecanismo “tipo 2" equivale a difusdo passiva da norepinefrina para o citosol de células
ndo neuronais, onde é rapidamente degradada pela monoamino-oxidase (MAO). Uma
pequena fracdo da norepinefrina liberada difunde-se para o espaco vascular e pode ser

mensurada no sangue venoso do seio coronariano (BENGEL ; SCHWAIGER, 2004)



27

tirosima
*
DOPA
L

dopamina
*

Pri-sinapse noradrenalina

Fenda
sindptica

Midcito

Fonte: Flotats, A.; Carrio, |. (2004, p.587-602).

FIGURA 1 — Diagrama da sintese do neurotransmissor adrenérgico (NE — norepinefrina)
na terminacdo nervosa simpética cardiaca, dos receptores pré e poOs-singpticos e dos
terminais pré-singpticos do “tipo 1”.

As setas grandes indicam os processos que facilitam o transporte da norepinefrina para e a partir dafenda
sinaptica. As setas pequenas indicam ainteracéo da norepinefrina com os receptores adrenérgicos pré e pos-
sinapticos. Ossinais (+) e (-) representam os mecanismos de retroalimentagéo positivos e negativos.

O coracao €, portanto, um 6érgdo densamente inervado por terminais do sistema
nervoso simpatico, os quais se distribuem de forma heterogénea pelo miocardio
(BENGEL; SCHWAIGER, 2004). Essa verdadeira rede nervosa influencia profundamente
a atividade elétrica e mecéanica do coracéo e, mais, exerce papel de destague na regulacdo
do fluxo coronariano (YANOWITZ; PRESTON; ABILDSKOW, 1966; SCHWARTZ;
SNEBOLD; BROWN, 1976; WIELAND et al., 1981; FLOTATS; CARRIO, 2004).

A perda da regulagdo autonémica com predominio da atividade simpatica
resulta em redugdo do limiar para arritmias cardiacas (fibrilagdo ventricular), servindo de
substrato para os episddios de morte stbita em portadores de cardiopatias (LOWN, 1979;
SHARMA; CORR, 1983; SCHWARTZ; LA ROVERE; VANOLI, 1992). Supde-se que as
areas denervadas sgjam hipersensiveis as catecolaminas, resultando em arritmias,

hipertrofia miocardica e dessensibilizacdo dos receptores RR-adrenérgicos relacionadas a
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etiopatogenia da miocardiopatia dilatada (DAE; BOTNOVICK, 1990).

O coragcdo €, também, regulado por receptores de pressdo arterial
(barorreceptores) situados no seio carotideo, nas cardtidas internas, logo acima da
bifurcagdo das artérias carGtidas comuns, assim como no arco adrtico e seus ramos
proximais. As terminacOes nervosas barorreceptoras livres ou encapsuladas estéo
entremeadas na camada adventicia da parede das artérias (SANDERS;, MARK;
FERGUSON, 1989; ROBINSON; CARR, 2002).

Os sinais nervosos sdo emitidos tonicamente a partir da distensdo da parede dos
vasos arteriais e da devacdo da pressdo transmural, secundaria a0 aumento da presséo
sangliinea, via fibras aferentes do glossofaringeo (car6tida) e do vago (eorta) para nlcleos
especializados no tronco cerebral, incluindo o nlcleo do trato solitério, nicleo ambiguo e
nucleos ventrolaterais do bulbo. Fibras centrais no nicleo do trato solitario podem ser
influenciadas pelo hipotdamo, cortex cerebra e outros centros cerebrais (ROBINSON;
CARR, 2002). As descargas eferentes sfo feitas via trato parassmpético e smpético, atuando
sobre 0 N6 sino-atria, parede ventricular, arteriolar e na capacitancia dos vasos sangliineos em

resposta a uma mudanca abrupta da presséo arterial (ROBINSON; CARR, 2002).

2.2 Métodos para avaliacdo da disfuncéo autondmica cardiaca

As anormalidades no funcionamento do SNA podem ser avaiadas pela
mensuracdo das respostas cardiovasculares a agentes neurofarmacoldgicos (clonidina,
atropina, fenilefrina, nitroglicerina e propanolol) — (SMYTH; SLEIGTH; PICKERING,
1969); pelas dosagens de catecolaminas circulantes (métodos neuroquimicos); pelas

respostas fisiolégicas cardiacas (testes clinicos autondmicos e andlise da variabilidade da
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frequéncia cardiaca - VFC); e, mais recentemente, pelas imagens cintilogréficas das
terminacOes nervosas cardiacas (KURATA et al., 1997; GRASSI et al., 1999; KURATA et
al., 2000; GOLDSTEIN, 2003).

Classicamente, as técnicas invasivas intra-arteriais sdo empregadas para avaliar
a resposta da frequiéncia cardiaca (FC) a estimulos farmacol 6gicos pressores (fenilefrina,
angiotensina I1) ou depressores (nitratos e nitroprussiato de sodio) - (SMYTH; SLEIGTH,;
PICKERING, 1969).

Os niveis de norepinefrina plasméticos refletem a taxa de descarga na fenda
singptica e a remocdo da norepinefrina do plasma. A atividade smpética pré-sindptica
pode ser avaliada pela mensuracdo da norepinefrina cardiaca liberada na fenda sinéptica,
marcando-se a norepinefrina com tricio (3H-norepinefring). Essa mensuragdo requer
cateterismo cardiaco e, embora seja considerada padr&o-ouro no diagnostico da disfuncéo
autondmica cardiaca, tem uso restrito (KINGWELL et al., 1994; AZEVEDO; PARKER,
1999; NOTARIUS; FLORAS, 2001). A técnica de mensuracdo da norepinefrina no sangue
periférico € de dificil execucdo e reprodutibilidade (ATUK et al., 1976; CAMPESE et al.,
1981; ROBINSON; CARR, 2002). O teste da tiramina € realizado com o objetivo de
avaliar os depositos extra-adrenais de norepinefrina (BONDIA et al., 1988).

Os testes clinicos autonbmicos podem estimar a sensbilidade dos
barorreceptores cardiacos através da manobra de Vasava que, a0 estimular os
barorreceptores intratorécicos, provoca tagquicardia transitéria seguida de bradicardia
(BONDIA et al., 1988; GRASSI et al., 1999; ROBINSON; CARR, 2002). Os testes mais
utilizados na avaliacdo do padréo da integridade do sistema parassimpatico sdo: teste da
arritmia respiratoria; manobra de Valsalva padronizada; resposta pressorica e cronotropica
a0 estresse ortostético ativo (EWING; WINNEY, 1975; BARKAI; MADACSY, 1995;

JASSAL; DOUGLAS; STOUT, 1998; GERHARDT et al., 1999; TORY et al., 2001). As
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avaliacles clinicas do sistema nervoso simpatico sdo feitas pela mensuracdo da resposta
cardiaca com a mudanca de decubito para ortostatismo (tilt teste), de exercicio isométrico
com o teste de hand-grip, pela realizacdo de célculos aritméticos mentais e pelo estimulo

cutaneo ao frio (ROBINSON; CARR, 2002).

2.3 Variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC)

2.3.1 Conceito

A variabilidade do periodo entre os batimentos cardiacos é referida como VFC
e definida como flutuagdes dos intervalos RR em torno da média (BIGGER, 1995). A VFC
é um fenbmeno fisiol6gico, ocorrendo sempre que se dteram as condicBes
cardiocirculatorias, refletindo a integridade do SNA frente ao estresse ou a0 exercicio
fisco (AKSELROD et al., 1981; EWING; NEILSON; TRAVIS, 1984; EUROPEAN
SOCIETY OF CARDIOLOGY. Task Force. NORTH AMERICAN SOCIETY OF
PACING AND ELECTROPHY SIOLOGY, 1996; FURLAN et al., 1998).

A VFC avdia a influéncia autondémica sobre 0 no sinusal. No entanto, assume-
se que reflita o controle autondmico global do coracdo. Embora com certas limitacdes, este
método permite identificar 0 componente simpatico e parassimpatico e, principalmente, a
modulacdo do SNA na funcéo cardiovascular (AKSELROD et al., 1987; TAMURA et al.,
1998; YILDIZ et al., 1998; VITA et al., 1999).

A VFC foi primeiramente relatada por Hales, em 1733, quando da descri¢do da
relacdo entre o intervalo dos batimentos cardiacos, o ciclo respiratério e os nivels de

pressdo arterial (HALES apud BARROS; BRITO, 1999). Iniciamente, os estudos
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restringiamse a arritmia sinusal respiratéria (ROBINSON; CARR, 2002). Em 1965, a
VFC foi adotada para monitoracdo fetal (HON LEE apud BARROS; BRITO, 1999).
Seguiramse pesquisas abordando as bases fisiolégicas da VFC (AKSELROLD et al.,
1981), a neuropatia autonémica diabética (EWING; NEILSON; TRAVIS, 1984) e a
associacao entre reducdo da VFC e risco de mortalidade aumentado apés infarto agudo do
miocardio (IAM) - (WOLF et al., 1978; KLEIGER et al., 1987; THOMSON et al., 1991).
O registro da VFC pode ser feito no periodo de 24 horas, monitorando-se o
paciente com o eetrocardiograma ambulatorid (ECGA — sistema Holter) sem interferénciaem
suas atividades habituais (EUROPEAN SOCIETY OF CARDIOLOGY. TASK FORCE;

NORTH AMERICAN SOCIETY OF PACING AND ELECTROPHY SIOLOGY, 1996).

2.3.2 O valor do método

A andlise da VFC tem sido aceita como um método simples, ndo invasivo,
quantitativo e capaz de avaiar a influéncia do SNA sobre o coracdo (NOTARIUS;
FLORAS, 2001). E capaz de detectar as manifestacdes precoces da disfuncdo autondmica
cardiaca e avaliar quantitativamente a progressdo das doencas cardiacas ou a eficacia
terapéutica (MALLIANI et al., 1991; SCHWARTZ; LA ROVERE; VANOLI, 1992).
Comparativamente aos testes clinicos autondémicos, o estudo da VFC apresenta mais
sensibilidade e reprodutibilidade na avaliacdo do SNA cardiaco, aém de ser de mais fécil
aplicacao na populacéo pediatrica (TAMURA et al., 1998; ZIEGLER et al., 1999).

O método tem se mostrado promissor na identificacdo de pacientes de risco
para eventos cardiacos adversos e na avadiacdo do impacto das intervences

farmacol gicas e ndo-farmacol dgicas nesses pacientes (GOTO et al., 1997; NOTARIUS;
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FLORAS, 2001). No entanto, a VFC apresenta limitagbes, como refletir
predominantemente alteragdes do componente vagal e sofrer influéncia da faixa etaria, da
doenca de base, da ingestdo de determinados aimentos, do estado hemodindmico do
paciente e de suas atividades fisicas no momento da aquisicdo do registro
eletrocardiogréfico (GOTO et al., 1997; NOTARIUS;, FLORAS, 2001; PATEL;
ISKANDRIAN, 2002).

O valor preditivo da reducdo da VFC no IAM foi primeiramente sugerido por
Wolf et al. (1978). Adquiriu mais importancia clinica apés a publicacéo de estudo
multicéntrico sobre IAM em 1987, quando se mostrou uma variavel independente em
predizer risco de eventos cardiacos adversos (KLEIGER et al., 1987). Posteriormente,
revelouse também de ato valor prognéstico incremental (KLEIGER et al., 1987,
BIGGER et al., 1992; HUIKURI et al., 1996; TAMURA et al., 1998). A partir de ent&o,
surgiram muitas pesquisas sobre a VFC em outras doengas, como na insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC), na miocardiopatia diabética, nas cardiopatias congénitas, na doenca de
Chagas, assim como na doenca rena cronica (DRC) — (EWING; WINNEY, 1975;
CAMPESE et al., 1981; AMORIM; MARIN-NETO, 1995; MASSIN; VonBERNUTH,

1997, GOTO et al., 1997; RIBEIRO, 2001).

2.3.3A andlisedaVFC

A partir dos tracados eletrocardiograficos obtidos pelo ECGA, um computador
dotado de programa especifico para andlise da VFC armazena os dados da média de tempo
entre os intervalos RR consecutivos e 0s apresenta como um tacograma. Sabendo-se que a

FC pode ser descrita ndo s6 em fungdo do tempo, mas também como a soma das oscilactes
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de seus cormponentes (definidos pela sua frequéncia e amplitude) e que a VFC é um
fendmeno pseudo-randdémico, varios agoritmos foram desenvolvidos, assumindo a
periodicidade na andlise dos intervalos RR (EWING; NEILSON; TRAVIS, 1984,
MALLIANI et al., 1991; ZIEGLER et al., 1999). A maioria dos estudos utiliza a
transformada de Fourier ou algoritmos de auto-regressao para essas analises. Métodos de
andlise baseados em fractais, dinémica cadtica e outras técnicas ndo lineares evidenciaram,
em aguns estudos clinicos, vantagens sobre os métodos convencionais de andlise da VFC
(LOMBARDI, 2002).

Os métodos espectrais analisam a variacdo da distribuicdo dos intervalos RR
como uma funcdo de frequéncia - distribuicdo através de gréficos - e por isso sdo
denominados no dominio da frequéncia. S80 de dois tipos. paramétricos (auto-
regressdo) e nao paramétricos (transformada de Fourier) - (CAMM; FEI, 1995;
MANSIER et al., 1996).

O espectro contém trés componentes. com frequéncia centrada em 0,00Hz
(very low frequency - freqiéncia muito baixa - VLF); com fregiéncia centrada em
0,12Hz (low frequency - baixa frequéncia - LF) e com fregiéncia de 0,27Hz figh
frequency - alta fregiéncia - HF) - (MALLIANI et al., 1991, CAMM; FEI, 1995;

MANSIER et al., 1996) — (FIG 2).
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Fonte: Malliani, A. et al. (1991, p. 482- 492).

FIGURA 2 — Representagdo esquemética do método usado para andlise espectral da
andlise da variabilidade da freqiiéncia cardiaca (VFC).

O programa computa os intervalos RR individuais (T;-Tg) € 0S armazena como um tacograma. A partir do
tacograma, a densidade do poder espectral é computada. S8o usualmente reconhecidos dois componentes. o
de baixa frequéncia (LF, componente 2) e o de alta frequéncia (HF, componente 3) assim como uma fragéo
de oscilagBes muito lentas, abaixo de 0,03 Hz (VLF, componente 1), que geralmente ndo é considerada na
andlise. O programa do computador automaticamente reconhece a freqiiéncia central de cada componente (F)
e 0 poder associado (P) expresso em milissegundos® e em unidades normalizadas (n.u.).

A poténcia de dta freqliéncia é quase sempre modulada pela atividade vaga e
influenciada pela ventilacgo. Na poténcia de baixa freqliéncia ocorre predominio do sistema
nervoso simpatico (vasomotor), com contribui¢do do parassimpatico. O reconhecimento da
influéncia vagal no componente de alta frequiéncia e de descargas simpaticas ho componente
de baixa fregliéncia foi resultado de varios estudos clinicos (MALLIANI et al., 1991,
KINGWELL et al.,1994; PARATI et al., 1995). Posteriormente, pesquisas farmacol dgicas
realizadas em seres humanos enfatizaram que tanto o componente LF quanto o HF podem
ser direta e smultaneamente detectados a partir de impulsos eferentes simpaticos e vagais

emitidos simultaneamente e que, na verdade, a andlise espectral deve ser interpretada a luz
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da complexidade da regulacdo neura e ndo como uma traducéo da intensidade de cada um
desses componentes (MALLIANI et al.,1991; KIM et al., 1997; YILDIZ et al., 1998;
HOULE; BILLMAN, 1999; NOTARIUS; FLORAS, 2001).

Alguns autores questionam a participacdo do componente simpético nas
oscilagdes do poder do espectro do intervalo RR na banda de baixa frequéncia (LF) —
(SAUL et al. 1990; AHMED et al. 1994; ECKBERG, 2000) e outros consideram a
relacdo LF/HF como o melhor indicador da modulacdo simpético-vagal (EWING,;
NEILSON; TRAVIS, 1984; VITA et al., 1999; KURATA et al., 2000; HAUSBERG et
al., 2002). Este ultimo indice apresenta como aspecto vantajoso ndo ser influenciado
pela faixa etaria avaliada por algoritmos de auto-regresséo (MALLIANI et al., 1991).

Em conclusdo, a despeito da incompleta compreensdo do significado dos
parametros da VFC, é um método extremamente Util para avaliar os mecanismos de
controle autondmico e em identificar pacientes com risco aumentado de mortaidade
(LOMBARDI, 2002)

Os estudos de andlise espectra (freqliéncia) sdo preferiveis para curtos registros
e 0S ndo espectrais (dominio no tempo) para registros longos de pelo menos 18 horas
(EUROPEAN SOCIETY OF CARDIOLOGY. TASK FORCE; NORTH AMERICAN
SOCIETY OF PACING AND ELECTROPHY SIOLOGY, 1996).

Considerando-se os métodos que avaliam a VFC no dominio da freqliéncia, os
ndo paramétricos s8o mais smples do ponto de vista mateméatico e de mais rgpido
processamento, enquanto os paramétricos sdo de mais facil compreensdo por detectar com

mais nitidez cada componente da freqiéncia centra (EWING; NEILSON; TRAVIS, 1984).

A amplitude é obtida a partir da &rea sob a curva do gréfico (poder)
correspondente a cada componente do espectro e, portanto, a unidade de medida para os

valores absolutos é milissegundos ao quadrado (MALLIANI et al., 1991).
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Os métodos de analise ndo espectrais, ditos no dominio do tempo, s80 expressos
em unidade de tempo. Podem ser estatisticos (indices) ou geométricos (graficos)
(MANSIER et al., 1996).

Os métodos estatisticos de avaliacdo no dominio do tempo analisam, do ponto
de vista matemético, as variacfes entre os intervalos RR normais.

Os métodos geométricos de avaliacdo no dominio do tempo sdo histogramas
com modelos de duragdo de intervalos RR normais, como: indice triangular da VFC:
distribuicdo integral da densidade dividido pela méxima densidade, de morfologia
triangular; TINN: interpolacdo triangular do histograma de intervalos RR normais e,
Lorenz plots. diagrama em que se avalia a VFC pelo formato da figura gerada em gréfico,
onde cada um dos intervalos RR é colocado em relacdo ao intervalo RR prévio. Estes
meétodos apesar de serem menos susceptivels a qualidade do tracado, sG0 menos precisos
que os estatisticos e aqueles no dominio da fregiéncia (CAMM; FEI, 1995).

Os indices recomendados para andlise da VFC sdo: SDNN, SDANN, pNN50 e
rMSSD (EUROPEAN SOCIETY OF CARDIOLOGY. TASK FORCE; NORTH
AMERICAN SOCIETY OF PACING AND ELECTROPHY SIOLOGY, 1996). De acordo
com esses critérios, os valores de VFC em adultos séo ditos: muito reduzidos se SDNN<50
milissegundos e indice triangular da VFC<15; moderadamente reduzidos se SDDN<100
milissegundos e indice triangular<20. Esses valores indicam pacientes de alto risco para os
quais alguns autores sugerem avaliacdo por propedéutica mais invasiva, como estudos de
eletrofisiologia cardiaca (BARROS; BRITTO, 1999).

Osvalores de referéncia paraa VFC estéo intimamente relacionados aidade e a FC
basd, os quais devem ser levados em consideragcdo na andlise da VFC (YERAGANI €t al.,
1994; FINLEY; NUGENT, 1995; GOTO et al., 1997; MASSIN; Von BERNUTH, 1997).

Outros determinantes da VFC s80: pressdo arterid, ritmo respiratorio, histériade IAM prévio,
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ICC, diabetes mellitus, ingestéo de acool e café, nimero de batimentos prematuros por hora,
ateracOes posturais e tempo da aquisicdo do registro do ECGA (TSUJI et al., 1996).

A correlacdo de todos os parametros da VFC com a idade confirma a
progressiva maturacdo do SNA durante a infancia, com incremento da modulacéo
colinérgica e decréscimo da modulagdo adrenérgica (GOTO et al., 1997; MASSIN;
VOonBERNUTH, 1997). A VFC sofre diminui¢éo nos valores de LF, HF e de todo o poder
até os 24 anos de idade, estando o paciente em vigilia ou durante o sono (FINLEY;
NUGENT, 1995). Parece haver uma significativa diminui¢cdo na modulagdo adrenérgica da
VFC com a idade e um incremento no balanco simpatico-vagal nos adultos gquando
comparados as criancas (YERAGANI et al., 1994; YERAGANI et al., 1997). Supde-se
gue a dependéncia da VFC quanto a idade sgja decorrente das influéncias do SNA no no
sinusal, das alteracdes que ocorrem no volume cardiaco com o crescimento e de fatores
respiratérios como fregiéncia respiratoria e variabilidade na duragdo da inspiracéo e da
expiracao (FINLEY; NUGENT, 1995).

Véarias drogas apresentam influéncias sobre a VFC, sgja por mecanismo de acdo
direta ou indireta (como drogas que induzem alteracbes hemodinamicas). Os efeitos se déo
por blogueio ou estimulo, predominantemente do simpatico e do parassmpético. No
entanto, a comparagao entre os Varios estudos parece discordante, especia mente quanto ao
efeito dos 3-bloqueadores (COHEN-SOLAL et al., 1999; TOYAMA et al., 2003; TORY et
al., 2004). Essa discrepancia parece ser decorrente da diferenca no tonus basal
parassmpético, de doencas cardiacas subjacentes e de disfuncdo ventricular

(WAAGSTEIN et ., 1975; YERAGANI et al., 1994; FINLEY; NUGENT, 1995).
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2.3.4 A VFC nadoencarenal cronica (DRC)

A andise da VFC foi utilizada pela primeira vez na avaliagcdo da disfuncdo
autondmica da DRC por Akselrod et al. (1987) e na avaiacdo do efeito benéfico do
transplante renal (TXR) por Yildz et al. (1988).

Varios trabalhos se seguiram empregando a VFC na anadlise das complicactes
cardiovasculares da DRC, com importante contribuicdo para o seu entendimento. Eles
permitiram a compreensdo do componente autondmico na doenga cardiovascular da DRC
(CAMPESE et al., 1981; CLOAREC-BLANCHARD et al., 1992; STEINBERG et al.,
1998; JASSAL; DOUGLAS; STOUT, 1998; VITA et al., 1999; KURATA et al., 2000),
identificando ndo apenas a participacdo do parassmpético, mas a importancia da
modulacdo do simpético-parassimpético (CONVERSE et al., 1992; STEINBERG et al.,
1998; VITA et al., 1999; KURATA et al., 2000; HAUSBERG et al., 2002).

Posteriormente, com o acompanhamento evolutivo dos portadores de DRC,
esses estudos permitiram reconhecer o papel da disfuncdo autonémica nos episodios de
hipotensdo grave durante o procedimento hemodialitico (TAKAHASHI et a., 1996;
CAVALCANTI et a. 1997) e, mais recentemente, e de grande relevancia, a

reversibilidade do quadro de disfuncdo autondémicacom o TXR (YILDIZ et a., 1998).

2.4 Cintilografia miocardica com  metaiodobenzilguanidina marcada com *Zjodo

(**I-MIBG)

2.4.1 O radiotracador empregado na cintilografia de inervagdo miocardica
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A) Biodistribuicdo, farmacocinética, interacdo com drogas, citotoxicidade e dosimetria da
12)-MIBG

Os experimentos de Akserold et al. (1981) foram os primeiros a demonstrar a
habilidade das terminacGes nervosas em captar a norepinefrina exdgena e as primeiras
imagens da inervacdo autondmica do miocardio foram obtidas em model os experimentais
(coragBes caninos), usando 3H, *C-norepinefrina (KLINE et al., 1981; WIELAND et al.,
1981; DAE et al., 1989). As primeiras imagens em voluntéarios humanos foram realizadas
por Kline et al. (1981), exigindo a investigagdo de um substrato andlogo pela dificuldade
de marcacdo da norepinefrina. A modificacdo da guanetidina em metaiodobenzilguanidina
permitiu adequada marcacdo com iodo radioativo (meta-[1231]iodobenzilguanidina (%3I-
MIBG) - (KLINE et al., 1981; WIELAND et al., 1981, NAKAJO et al., 1983a). A
metaiodobenzilguanidina (MIBG), por ser um andlogo do neurotransmissor endogeno (a
norepinefring), apresenta 0 mesmo mecanismo de captacdo e armazenamento pelo
neurdnio pré-sinaptico, entretanto, ao contrario da norepinefrina, ndo é metabolizada pela
MAO nem pela catecol-O-metil- transferase (WIELAND et al., 1981; SISSON et al., 1987,
DAE et al., 1989).

Existem dois mecanismos de captacdo da MIBG nos tecidos adrenérgicos: a) o
“tipo 1", neuronal, predominante quando sdo usadas baixas concentragbes da MIBG
(utilizadas com finalidade diagnostica), feito por transporte ativo, dependente, portanto, da
presenca de trifosfato de adenosina (ATP) e sodio e inibido por antidepressivos triciclicos;
b) o “tipo 2", extraneuronal, inespecifico e relacionado a difusdo passiva da MIBG e
considerado, por alguns autores, ndo significativo em humanos (WIELAND et al., 1981;
NAKAJO et al., 1983a; MERLET et al., 1992; FLOTATS; CARRIO, 2004).

Apés ter sido captada pelas células neuroendécrinas, a MIBG € sequestrada

pelas vesiculas de armazenamento hormonal intracelulares através de um mecanismo
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dependente de energia similar ao de captacéo celular da norepinefrina (WIELAND et al.,

1981; TOBES et al., 1989) — (FIG 3).
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Fonte: adaptacdo de Flotats, A.; Carrig, 1. (2004, p. 587-602).

FIGURA 3 — Esquema da terminagdo simpética cardiaca no miocardio, evidenciando o
local de captacdo dos radiotracadores analogos a dopamina, a norepinefrina (salientando a
123|_MIBG) e 0s pés-sinapticos (*'C-CGP12177 e *'C-Carazolol).

As setas grandes indicam os processos que facilitam o transporte da norepinefrina para e a partir dafenda
sinaptica. As setas peguenas indicam ainteragdo da norepinefrina com os receptores adrenérgicos pré e pés-
sinapticos. Ossinais (+) e (-) representam os mecanismos de retroalimentagdo positivos e negativos.

O Zjodo é produzido pela reagdo #'I(p, 5n)'?*Xe ? %, redizada em um
ciclotron, preferenciamente ndo muito distante do laboratério de medicina nuclear
(KLINE et al., 1981). A marcacdo da MIBG com % é formulada em solugo salina 0,9%
e é desgjavel que apresente as seguintes caracteristicas. bacteriostética, com pureza
radioquimica maior que 99% na calibragdo, auséncia de iodo livre e de contaminantes
(v.g., ***iodo), alta atividade especifica no momento da calibracso, imediatamente apds sua
sintese (WIELAND et al., 1981; GLOWNIAK et al., 1989; FARAHATI et al., 1997).
Recomendase que o produto segja injetado no mesmo dia de sua producdo e que sga

mantido a 4°C desde o momento de sua liberagdo até a administragdo (ROELANTS et al.,

1998).
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O padréo de distribuicdo normal da'?®-MIBG é consegiiéncia da alta afinidade
dessa substancia com os 6rgdos ricos em inervacdo adrenérgica e 0s que processam e
excretam as catecolaminas, como figado e bexiga (NAKAJO et al., 19833). Apds a
administracéo venosa, a ?I-MIBG é rapidamente distribuida no compartimento vascular
(WAFELMAN et al., 1994), especiamente fixada as plaquetas (FARAHATI et al., 1997).
O ventriculo esquerdo (VE) pode ser visualizado dentro de um a dois minutos (KLINE et
al., 1981). Uma vez no compartimento vascular, a **3|-MIBG é rapidamente depurada do
sangue e excretada via urinéria, predominantemente por filtragdo glomerular e parte por
secrecdo tubular (WAFELMAN et al., 1994). A importancia de sua excrecdo urin&ria €
realcada pela baixa radioatividade encontrada nas fezes (+ 2% de zero a quatro dias) -
(WAFELMAN et al., 1994).

A distribuicdo norma da '?°I-MIBG nas primeiras 24 horas de sua
administracdo permite visualizar as glandulas salivares, figado, baco e a bexiga
(WAFELMAN et al., 1994). A visualizacgo das glandulas salivares e do baco € explicada
pela extensa inervacdo simpatica desses 6rgaos. O figado, pelo seu volume, vascularizagéo
e capacidade de extracdo, apresenta um pico de concentracdo da '*I-MIBG aos 60
minutos, tardiamente em relacdo ao coragéo e aos pulmdes (MOROZUMI et al., 1996).
Pulmdes, alon e rins s8o menos intensamente visualizados (NAKAJO et al., 1983b). A
tiredide sO € percebida quando a captacdo de iodo ndo é bloqueada pelo uso prévio de
iodetos ndo radioativos, como xarope de iodeto de potassio. Outros sitios de captacdo sdo:
o Utero, durante o periodo menstrual; cerebelo; nicleos da base e regido tal@mica do
cérebro humano. As glandulas adrenais sdo mal visualizadas, mesmo apds doses elevadas,
como as empregadas para terapéutica tumoral (LYNN et al., 1984). Por outro lado, sdo
fortemente visualizados os feocromocitomas e alguns tumores neuroendocrinos (NAKAJO

et al., 1983b).



42

E sabido que a MIBG interage com drogas cardioativas in vivo (HUGUET et
al., 1996; KURATA et al., 1997). As drogas anti-hipertensivas, frequentemente
administradas a pacientes com feocromocitomas e com disfuncdo autonémica cardiaca,
podem inibir a captacdo da ?°I-MIBG pelo miocardio. A literatura relata que os R
bloqueadores, simpaticomiméticos de uso intranasal, também interferem na acso da %°I-
MIBG (WAFELMAN et al., 1994). Entretanto, estudos subsequientes demonstraram que,
com excecdo do labetalol, os outros 2-bloqueadores n&o interferem na acdo da *I-MIBG,
mesmo quando usados em doses mais elevadas que as utilizadas na terapéutica clinica
(WAFELMAN et al., 1994). Também os bloqueadores de canais de célcio, como o
verapamil, ndo exercem interferéncia na captacdo da '%3I-MIBG (HUGUET et al., 1996).
Supbe-se que doses elevadas de nifedipina, acima das doses terapéuticas e com
concentracOes sericas maiores ou iguais a 15-35 pg/ml, sgjam efetivas em prolongar a
retencdo da ?°-MIBG, por bloguear o mecanismo de exocitose dependente de cécio
(WAFELMAN et al., 1994). A literatura faz referéncia ao aumento da captagdo da %I-
MIBG pelo miocardio em pacientes em uso de espironolactona, inibidores da enzima
conversora de angiotensina Il (iIECA) e amiodarona (KURATA et al., 1997; FLOTATS;
CARRIO, 2004) e ndo é consensual cquanto & interacdo da digoxina com a ?*-MIBG
(HUGUET et al., 1996).

Os efeitos colaterais da 123|-MIBG ndo sfo significativos (KLINE et al., 1981).
Ha relatos de sensacdo de gosto metdlico, tonturas e calor no peito, extremamente fugazes
e raros. Sintomas cardiovasculares ndo sdo comuns. Ainda assim, recomenda-se que a
injecdo de ?°|-MIBG sgja feita lentamente, uma vez que a liberagdo enddgena de
norepinefrina pode resultar em crise hipertensiva (FARAHATI et al., 1997). Tem sido
ocasionalmente descrita toxicidade renal por decréscimo no ritmo de filtragdo glomerular,

131;

porém somente em casos em que a metaiodobenzilguanidina marcada com *Yjodo (*-
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MIBG) é utilizada para o tratamento de tumores neuroendocrinos, especialmente quando
ha incremento da dose corporal total (NAKAJO et al, 1985).

Ressdltase que o0s efeitos farmacoldégicos da MIBG aumentam
proporcionamente & elevacdo da atividade radioativa da %*|-MIBG empregada, que
contém 5,5 a 18,7 vezes mais MIBG em 370MBq (10mCi) que 18,5MBq (0,5mCi) de 131I-
MIBG, embora ndo tenham sido descritos efeitos colaterais com a dose de,
aproximadamente, 6mg de MIBG utilizada apenas no tratamento de tumores

neuroendécrinos (LY NN et al., 1984).

B) Biodistribui¢gdo em pacientes com doenga renal cronica

O comprometimento da funcdo renal tem grande repercussdo na
farmacodinamica e na biodistribuicdo da ***-MIBG (TOBES et al., 1989). Os pacientes
portadores de DRC apresentam lento washout da ?®I-MIBG a partir do compartimento
vascular e taxas de contagens radioativas persistentemente altas. A mobilizacdo da -
MIBG a partir de sitios de captacdo ndo especifica (“tipo 2”), como os pulmdes, na
auséncia de excregao urindria € responsavel pelo progressivo incremento da radioatividade
extravascular (TOBES et al., 1989). A dstribuicdo da radioatividade entre o plasma e as
células vermel has também esta alterada, com maior concentragdo no plasma. Isto pode ser,
em parte, devido a anemia, embora ateracdes nas membranas das células vermelhas ou de
componentes intracelulares ndo possam ser excluidas (TOBES et al., 1989).

A captacéo pelas glandulas salivares, nasofaringe, figado e bago nos pacientes
anéfricos e nos portadores de cardiopatias é semelhante a dos pacientes normais, sugerindo que
0 decréscimo da captagdo da **}I-MIBG n&b é um fendmeno generalizado nesses pacientes

(GLOWNIAK et al., 1989; TOBES et al., 1989). A despeito da **I-MIBG ser uma molécula



relativamente pequena, ndo € removida pea didlise, provavelmente por estar ligada a proteinas
s&ricas ou as céulas sanguineas (WAFELMAN et al., 1994; TOBES et al., 1989).

A alteragdo da depuracdo da creatinina na DRC resulta no incremento da dose
da radiacéo absorvida. Apesar do incremento nos valores dosimétricos ser estimado a partir
do compartimento vascular, o corpo total e os demais érgéos (incluindo génadas) também
s80 submetidos a taxas de exposicdo mais elevadas (TOBES et al., 1989). O efeito da
insuficiéncia renal nas taxas de radiacdo absorvida impde que as atividades radioativas
administradas sgjam reduzidas (TOBES et al., 1989).

A dose de radiacdo absorvida pelo sangue de paciente anéfrico (com o0 emprego
de *11-MIBG) foi estimada em 2170mrem; em 190mrem nos pacientes com insuficiéncia
renal moderada e, em média, 70 £ 20mrem em pacientes com a funcdo renal preservada
(TOBES et al., 1989).

A dosimetria estimada para a radiagdo em pacientes ndo portadores de DRC,
baseada na distribuicdo corporal da ?3I-MIBG, é de 0,03rem/mCi para o coragdo e de
0,03rem/mCi para o corpo todo (KLINE et al., 1981). A dose de radiacéo equivalente
estimada é de 0,045, 0,030 e 0,025mSv/MBq administrado para, respectivamente, cinco,
10 e 15 anos (STABIN, 1995). O uso do 2% em detrimento do **!I reduz sensivelmente a
dose estimada de radiacdo absorvida, podendo-se dizer que 370MBq(10mCi) de 23|
equivalem a 18,5MBq(0,5mCi) de 3| (PERKINS, 1996). O iodo livre presente na solugdo
injetada € normamente captado pela tiredide, com incremento na sua dosimetria
(2,18rem/mCi) - (KLINE et al., 1981; WAFELMAN et al., 1994). Recomenda-se, entdo,
bloquear a tiredide administrando solucdo de iodeto de potassio um dia antes até dois dias
depois da realizagdo das imagens. No entanto, alguns autores ndo consideram necessario
esse bloqueio em func&o da elevada pureza radioquimica das solugdes disponiveis de '23|-

MIBG (FARAHATI et al., 1997).
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2.4.2 Técnicas cintilogréficas de aquisicao das imagens

Usualmente, recomenda-se o emprego de 64MBq (2mCi) de %|-MIBG via
venosa para a aquisicdo das imagens planares (DAE et al., 1989) e de 185-370MBq (5 a
10mCi) para os estudos tomogréficos (FLOTATS; CARRIO, 2004). As doses empregadas
variam de 111IMBq (3mCi) - (PATEL; ISKANDRIAN, 2002; TOYAMA et al., 2003;
YAMADA et al., 2003), 148MBq (4 mCi) - (SATO et al., 2003) para imagens planares e
185-370MBqg (5-10mCi) para as imagens tomograficas (AGOSTINI et al., 2000;
FLOTATS, CARRIO, 2004).

A escolha do colimador influencia a estimativa da relagdo coragéo-mediastino. O
colimador de baixa energia e alta resolucdo permite a penetracéo septal dos fétons de ata

energia (meior que 400 keV) do &,

resultando em piora na qualidade da imagem,
comprometendo a acurécia quantitativa. As contagens do mediastino sdo gravemente
afetadas pela atividade nos pulmfes e moderadamente influenciadas pela atividade no
figado. Quando sdo empregados colimadores de média energia, as imagens sdo semelhantes
&s adquiridas com *°tecnécio metaestavel °™Tc), diminando-se a penetracso septal sendo
estes colimadores preferidos para avaiagbes quantitativas (INOUE et al., 2003).

Avaliagbes semiquantitativas da captacdo pelo miocardio e estudos da cinética
desse material (estimativas do washout) sdo obtidas pelo célculo da relacdo coracdo-
mediastino ap6s a definicdo de regides de interesse (RIS) no coracdo e no mediastino,
desenhadas nas imagens planares anteriores (FLOTATS; CARRIO, 2004).

A quantificacdo relativa da captacdo cardiaca da #I-MIBG tiliza
freqlientemente o mediastino como referéncia nas imagens precoces e tardias, umavez que
os tecidos adjacentes como o pulmao, figado e baco apresertam captacdes variaveis desse

material (NAKAJO et al., 1983b; COHEN-SOLAL et al., 1999).
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Além da estimativa da captacdo pelo coracdo (razdo coracdo/mediastino),
podem ser calculadas as razdes das captacOes coracdo/figado e coragdo/pulméo. A razéo
coracao/pulméo apresenta relacdo inversa com o débito cardiaco e a taxa de washout
cardiaco da ***I-MIBG (KLINE et al., 1981; SSIMMONS et al., 1994; LEINEWEBER et
al., 2002).

Pode-se, ainda, calcular a razdo da captacdo do septo cardiaco em relacéo ao
pulméo direito (Se/pu), definindo-se uma RI no septo cardiaco e uma Rl quadrada na
porcdo média do campo pulmonar direito anterior e posterior, calculando-se a média
geométrica. A medida da atividade radioativa no septo nas imagens obliquas anteriores
esquerdas pode ser Util para a andlise de pacientes com captacdo cardiaca muito baixa ou
com diferentes taxas de atenuacdo daradiacéo (GLOWNIAK et al., 1989).

A RI cardiaca pode ser representada por um quadrado sobreposto ao coragcdo ou
pelo contorno deste, desenhado manuamente nas imagens planares anteriores. Acredita-se
que ndo haja diferenca na razéo da captacdo coracdo/mediastino mensurada pelas diferentes
técnicas, embora a delimitacdo da RI por desenho manua tenha se mostrado mais apropriada
por envolver todo o coracdo e, portanto, estimar melhor a captacdo em decorréncia da
heterogeneidade da distribuicio da **I-MIBG pelo miocéardio (MERLET et al., 1992).

A quantificacgo da atividade da'?3I-MIBG cardiaca nas imagens cintilogréficas
apresenta limitacdes. A RI cardiaca ideal deveriaincluir apenas a atividade no miocérdio e
excluir a atividade adjacente no figado e no pulméo. A sobreposicdo do pulmédo pode
superestimar a atividade do miocéardio (MERLET et al., 1992).

A localizacdo e o emprego da Rl do mediastino néo estdo bem definidos. Alguns
estudos utilizam o mediastino para corregdo da radiacdo de fundo, outros recomendam uma
RI semicircular em torno da Rl desenhada sobre o VE (KURATA et al., 1995) ou na

projecéo da camara ventricular esquerda (SOMSEN et al., 1995). Outros, ainda, ndo
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recomendam fazer essa correcdo e, portanto, ndo tracam RI do mediastino ou da radiacéo de
fundo (SISSON et al., 1987; MOROZUMI et al., 1997; KURATA et al., 2000).

Alguns autores corrigem as contagens radioativas tardias para 0 decaimento
fisco do %| (SISSON et al., 1987) e outros ndo (FLOTATS; CARRIO, 2004). E
importante ressaltar que ndo ha necessidade de corrigir os valores de captacdo para a faixa
etaria (SISSON et al., 1987).

Existem vantagens técnicas em adquirir as imagens obliguas anteriores
esquerdas, como a reducdo da sobreposicdo do pulmdo. No entanto, tal vantagem é
sobrepujada pela pior estatistica de contagens (tamanho reduzido da RI do septo
ventricular), resultando em maior variabilidade interobservador (SOMSEN et al., 2004).

O valor washout da *?°I-MIBG entre as imagens precoces e tardias é calculado
como o percentual de reducéo nas taxas de contagens do miocardio entre as imagens
planares precoces e tardias (normalizadas para a atividade do mediastino) - (FLOTATS,
CARRIO, 2004) e quando elevado reflete o aumento do ténus simpético cardiaco
(HENDERSON et al. 1988; GLOWNIAK et al. 1989). O washout cardiaco da *?*-MIBG é
significativamente mais baixo nas imagens tomogréficas quando comparadas as imagens
planares, pela superposi¢cao dos campos pulmonares (SOMSEN et al., 2004).

O modo de calcular 0 washout da *?3I-MIBG n#o é consensual. Kurata et al.
(1995) mensuraram a atividade radioativa da dose total administrada medida na seringa (T,
cps) 0 numero de pixels dentro da R do miocéardio (P); a média das contagens por pixel
da Rl do miocardio (M, contagens/pixel); e a média das contagens por pixel dentro da RI
da radiacéo de fundo (background —BG - contagens/pixel). A captacdo do miocardio por
pixel (MU/p, %/pixel) foi usada para estimar o percentual da dose captada por pixel:
MU/p= 100 x [M-BG]/[T x 180]. A captacdo miocardica total (MU, %) pode ser usada

para estimar o percentual da dose captada por todo o miocéardio: MU=UM/p xP. A
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captacdo miocérdica precoce (15 min) e atardia (150 min) por pixel foram definidas como
MU15 e MU150, respectivamente. O washout cardiaco em percentual foi calculado pela
formula: (MU15—-MU150) x 100/ MU15 (KURATA et al., 1995).

Cohen-Sold et al. (1999) estimaram o washout cardiaco da **|-MIBG como o
percentual de reducdo nas contagens da RI cardiaca precoce em relacdo as contagens
mensuradas nas imagens tardias, pela formula: (Cp — Ct) x 100/Cp, onde Cp representa a
captacdo cardiaca nas imagens precoces e Ct nas imagens tardias. Pode-se também estiméa-10
pela formula: [(C precoce — RF precoce) - (C tardia- RF tardia)] / (C precoce - RF precoce)
x100, onde C representa a contagem cardiaca média/pixel precoce e tardia e RF a contagem
da radiacdo de fundo média/pixel precoce e tardia, respectivamente (KURATA et al., 2000).

Somsen et al. (1995) desenvolveram um méodo no qual a densidade de
contagens na cavidade do VE é utilizada como referéncia. Os volumes do miocérdio e da
cavidade do VE sd0 reconstruidos a partir dos cortes tomogréficos. A densidade de
contagens na cavidade do VE é calibrada para a atividade da amostra de sangue venoso
obtida no inicio da aquisicao das imagens. Subseqiientemente, a captacdo pela *2%-MIBG é
dada pela equagdo: captacdo cardiaca de ?°I-MIBG = (densidade das contagens no
miocardio — densidade das contagens na cavidade) x atividade radioativa de uma
amostra de sangue venoso, em MBg/ml.

Avaliacbes semiquantitativas envolvem dificuldades na sua reprodutibilidade.
No trabalho de Sisson et al. (1987), a diferenca média na quantificacdo da captacdo
cardiaca da *?°I-MIBG na mesma imagem avaliada por dois operadores diferentes foi de
2,6%, com desvio-padréo de 3,1% e, para o caculo do washout, de 2,7% com desvio-
padrdo de 2,2%. Ha relatos de variabilidade intra e interobservador menor que 5%
(FLOTATS; CARRIO, 2004) e de excelente concordancia na avaliacdo intraobservador

(r=0,97) einterobservador (r = 0,95) — (ARIMOTO et al., 2004).
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As imagens tomograficas sdo obtidas de maneira similar aos estudos
convencionais cardiacos, aumentando-se 0 tempo de aquisicdo de cada imagem para
melhoria da qualidade das imagens. Prefere-se, de maneira similar aos demais estudos
cardiacos, redlizar a rotacdo das cabecas (gantry) de 180° em torno do térax por ser mais
sensivel na deteccdo de anormalidades na parede infero-lateral em comparacdo a rotacéo
de 360° (GILL et al., 1993).

A aguisicdo tomogréafica € reconstruida através do agoritmo de filtracdo de
retroprojecdo utilizado nos estudos perfusionais. S&o obtidos cortes nos eixos ortogonais a
partir do eixo longo do VE, possibilitando avaliar a distribuicdo regional pela andlise
qualitativa ou quantitativa (pontuagéo) ou, ainda, gerar mapas polares, sobrepondo os cortes
do eixo curto a partir do dpice até os cortes da base. Essa imagem, resultante da soma dos
cortes do eixo curto, permite acumular todas as informagdes obtidas em uma Unicaimagem e
comparé las por regido (regides correspondentes a parede anterior, septal, inferior, lateral e
apica) - (DAE et al., 1989; GILL et al., 1993). Morozumi et al. (1997) relataram captacéo
relativa maior nos segmentos correspondentes as paredes anterior e lateral e menor naregido
basal do septo em concordancia com o trabalho de Gill et al. (1993).

O estudo de Dae et al. (1997) demonstrou alta concordancia intra e
interobservador. Os coeficientes de correlagcdo foram de 0,93 e 0,95, respectivamente,
quando analisados os cortes tomogréficos. Deve-se considerar que a analise da captacéo
regional nas imagens SPECT apresenta maior variabilidade interobservador que nas

imagens planares, exceto se expressas em percentual (SOMSEN et al., 2004).



50

2.4.3 A aguisico das imagens tomogréficas de perfusio miocardica em repouso (°'Tdlio
ou ®™Tc-Tetrofosmin/lsonitrilas) para andlise comparativa com as de inervacdo

miocérdica (*?°I-MIBG)

A aquisicdo das imagens cardiacas perfusionais permite comparar, de maneira
ndo invasiva, a distribuicdo da inervacéo simpatica com a perfusdo regional e reconhecer o
padréo de inervacdo fisioldgico. Essa metodologia talvez venha a oferecer informagdes
importantes sobre o padréo de distribuicdo fisiolégico da inervacdo cardiaca, 0s
mecanismos e a sintomatologia do desequilibrio autondmico (DAE et al., 1989). No que
diz respeito a interpretacdo das imagens cintilograficas de inervagcdo, as imagens
perfusionais analisadas conjuntamente permitiram reconhecer ateragbes decorrentes de
artefatos, como a atenuacdo diafragmética ou mamaria, e excluir seqiiela de eventos
isquémicos prévios (TSUCHIMOCHI et al.,, 1995, MIYANAGA et al., 1996;

MOROZUMI et al., 1997; KURATA et al., 2000).

2.4.4 O padrao cintilogréfico normal de inervacgo miocardica (*2°1-MIBG)

Nas imagens cardiacas planares de pacientes normais, observa-se uma captacéo
homogénea da *2%|-MIBG pelo coragdo nas imagens precoces e manutencao desse padréo
por cerca de trés horas, podendo ocorrer discreto washout ou até mesmo alguma captacéo
adicional, ainda que pouca. As camaras cardiacas sao visualizadas como areas fotopénicas,
indicando baixa concentracgo da '2%I-MIBG no sangue (SISSON et al., 1987).

A média da captacdo pelo miocardio € de aproximadamente 0,63% (0,45-

0,78%) aos cinco minutos, aumentando para 0,76% (0,49-0,93%) ap6s duas horas. A
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média da razdo coracdo/pulmdo € de aproximadamente 1,17 aos cinco minutos,
aumentando para 1,44 em duas horas e a correspondente média da razéo coracao/figado é
de 0,78 e 0,60, respectivamente (KLINEet al., 1981). A baixa captacéo pelo miocardio em
pacientes normais, descrita por Nakajo et al. (1985), deveuse provavelmente a aquisicao
tardia das imagens (24 horas) e ao fato de que o enfoque do estudo foi a captacéo pela
glandula adrenal na pesquisa de feocromocitomas e ndo o coracao.

A curva de washout da *?®-MIBG do coracB0 sugere ser monofésica, com
mela-vida (t12) de aproximadamente cinco minutos. Se considerada a captagdo néo
especifica (“tipo 2”), a curva se mostra bifasica, com o primeiro componente apresentando
ty» de 10 a 15 minutos (WIELAND et al., 1981).

Até o presente momento, o padréo de distribuico fisiolégico da 1%*I-MIBG no
miocardio normal ndo estd completamente estabelecido (TSUCHIMOCHI et al., 1995).
Sisson et al. (1987) sugeriram haver uma reduco fisiol 6gica da captacdo da *2%I-MIBG no
apice do coracdo, enquanto Kline et al. (1981) descreveram essa reducdo apenas na parede
septal do VE. Gill et al. (1993) descreveram um padréo de distribuicdo heterogéneo da 1%-
MIBG pelo miocardio de maneira similar ao presumivel padréo fisioldgico de distribuicéo
da inervacdo simpatica. No entanto, trabalhos mais recentes descrevem um padréo de
distribuicdo mais homogéneo (TSUCHIMOCHI et al., 1995), concordante com 0s
trabal hos empregando emissores de pésitrons (BENGEL ; SCHWAIGER, 2004).

Tsuchimochi et al. (1995) acreditam que a reducdo da captacdo da ZI-MIBG
na parede inferior do VE estgja relacionada a idade do paciente, concordante com o
progressivo incremento da atividade ssimpética e com a maior sensibilidade do miocérdio
as catecolaminas. N&o se pode afastar, entretanto, que a reducéo da captacdo pela parede
inferior sgga um artefato produzido por atenuacéo diafragmatica ou pela ata atividade

radioativa do figado (MOROZUMI et al., 1997).
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O washout da %|-MIBG apresenta-se mais rapido no pulméo e mais lento no
figado. O coragéo e 0 mediastino tém um comportamento intermediério entre essas regioes
(MOROZUMI et al., 1997). Os valores de referéncia descritos na literatura para o indice
de washout cardiaco sdo bastante variaveis, considerados por Morozumi et al. (1997) como
35,1 + 87% e 20,7% + 10,7%, sem e com correcdo do decaimento radioativo da %I-
MIBG, respectivamente. Ja Kurata et al. (2000) registraram como referéncia valores de
34+24% e 11+12% em condicOes semelhantes e para Yamada et al. (2003) os vaores

anormais foram considerados maiores ou iguais a 27%.

2.4.5 O padréo cintilogréfico na disfuncdo autonémica cardiaca

Os estudos cintilogréaficos com 1%|-MIBG evidenciaram reducdo da captacso
miocardica ou incremento do washout do radiotracador em diversas doencas
acompanhadas de disfuncdo autondmica cardiaca, sugerindo um  mecanismo
fisiopatol6gico comum e relativamente independente da doenca primaria do paciente
(GOLDSTEIN, 2003).

Sisson et al. (1987) descreveram reducdo da captacdo da *I-MIBG em
pacientes com neuropatia autonémica generalizada e Nakajo et al. (1985)
evidenciaram o rapido washout cardiaco da ?°|-MIBG em trés pacientes com
disfuncdo adrenérgica generalizada. Henderson et al. (1988) verificaram em
portadores de miocardiopatia dilatada uma reducdo significativa da '*I-MIBG
captada pelo miocérdio nas imagens tardias, em relacdo ao grupo controle.
123)_

Posteriormente, surgiram trabalhos descrevendo a reducdo da captacdo da

MIBG apds IAM, em pacientes submetidos a transplante cardiaco ou renal,
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diabéticos e em portadores de DRC (STANTON et al., 1989; KURATA et al., 1995;
KURATA; UEHARA; ISHIKAWA, 2004).

A denervacdo autondmica no |AM é decorrente principalmente de necrose
das fibras nervosas que seguem o trajeto dos vasos coronarianos (ZIPES, 1990). No
infarto “ndo-Q”, a &rea denervada corresponde a érea infartada e no infarto “Q” ela é
maior gue a infartada, uma vez que as fibras nervosas proximais também sdo |lesadas
(DAE et al., 1991). A isguemia, por si SO, € capaz de causar denervacdo que, no
entanto, é transitoria e reversivel em pacientes com angina instdvel ou espasmo
coronariano. A maior sensibilidade das fibras nervosas ao evento isgquémico pode
explicar por que a dor anginosa tem maior duracdo que as alteragbes
eletrocardiograficas, resultantes de um evento isquémico transitério (PATEL;
ISKANDRAIN, 2002). No diabetes mellitus, as alteracbes estdo presentes
precocemente, independentemente de alteracBes aterosclerdticas em grandes vasos,
embora o papel da microvasculatura nas alteracdes do padrdo da cintilografia com %3I-
MIBG ainda ndo esteja suficientemente esclarecido (FLOTATS; CARRIO, 2004).
Sabe-se, todavia, que a melhora dos padrdes glicémicos resulta em restauracdo parcial
dainervacdo simpética. As evidéncias de reducéo da captacdo da *?*|-MIBG descrita no
diabetes mellitus tendem a ser mais gaves na regido apical do ventriculo (PATEL;
ISKANDRIAN, 2002). O relato de que a isguemia silenciosa € mais comum em
diabéticos levantou a hipétese de que sgjam lesadas tanto as fibras aferentes como
eferentes, resultando em perda da percepcdo dolorosa ou que a perda da sensibilidade
dolorosa durante a isquemia seja decorrente da ativagéo de sitios cerebrais especificos
(PATEL; ISKANDRIAN, 2002).

O papel do SNA na etiopatogénese da ICC e das miocardiopatias esta

razoavelmente esclarecido, porém, o padrdo da %I-MIBG ainda esti4 por ser definido



(PATEL; ISKANDRIAN, 2002). Acredita-se que na ICC hga incremento da atividade do
sstema smpético central; diminuicdo dos nivels de catecolaminas no miocardio;
dessensibilizacdo dos receptores [-adrenérgicos, e elevacdo dos niveis séricos de
norepinefrina. Esses pacientes apresentam reducdo da captacdo, padréo de distribuicéo
mais heterogéneo e aumento no washout cardiaco da 12%|-MIBG em relacio aos pacientes
n&o portadores de cardiopatias (MERLET et al., 1992; SIMMONS et al., 1994).

O padr&o de distribuicgo da *2%-MIBG na miocardiopatia dilatada é difuso, ao
contrério da miocardiopatia isquémica, em gue os defeitos sdo focais correspondentes aos
segmentos necréticos. Nesses pacientes, a relacdo coracdo-mediastino anormal é um
preditor independente de mortalidade, de maior valor que FEVE (ecocardiograma),
contelldo miocardico de norepinefrina, tamanho do VE ou classe funcional da ICC pea
New York Heart Association (NYHA) — (CRITERIA, 1964) de acordo com Henderson et
al., (1988) e Arimoto et al. (2004).

Nos pacientes submetidos ao transplante cardiaco, a denervacdo é completa e
persiste, em geral, por um a dois anos, podendo durar até 12 anos apls o transplante
(TOBA et al., 1998; FLOTATS; CARRIO, 2004; WATANABE; FUKUCHI; ECHIGO,
2004). O processo de reinervacdo é heterogéneo no miocardio, iniciando-se pela parede
antero-basal do VE (DeMARCO et al., 1995) e detectado pela cintilografia precocemente
em relacdo a recuperacdo funcional mensurada por teste de esforco ergométrico (TOBA et
al., 1998; FLOTATS; CARRIO, 2004). As alteracdes de captacdo da ?°-MIBG em
pacientes com hipertrofia miocéardica secundéria a hipertensdo arterial essencial séo
geramente observadas nas paredes inferior e lateral (KUWAHARA; HAMADA;
HIWADA, 1998; SAKATA et al., 1999).

O padréo cintilogréfico na DRC ndo esta definido. Alguns autores fazem referéncia

a reducdo da captacdo cardiaca da *I-MIBG e a um padrdo heterogéneo de distribuicdo do
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material (MIYANAGA et al., 1996; KURATA et al., 1997), enquanto outros relatam apenas
aumento do washout cardiaco, acompanhado de uma distribuicéo homogénea pelas paredes do
VE (MOROZUMI et al., 1997). As imagens obtidas de pacientes apds o TxR tendem a

retornar ao padréo normal em aproximadamente 48 meses (YILDZ et al., 1998).

2.4.6 O valor do método

A neuroimagem € uma técnica nova, importante e complementar as avaliagoes
fisioldgicas, neurofarmacoldgicas e neuroquimicas nos estudos da disfuncdo autondmica
cardiaca em diferentes doencas (GOLDSTEIN, 2003).

Os progressos obtidos no preparo do radiofarmaco com a adequada marcacéo
da MIBG ao 2% e ®¥!| ampliaram sua aplicacdo anteriormente restrita ao diagnéstico e a
terapéutica tumorais (GOLDSTEIN, 2003). Atualmente, a **3I-MIBG tem sido empregada
no estudo da denervacdo cardiaca em doencas cardiacas congénitas e adquiridas, no
transplante cardiaco, no diabetes mellitus, na neuropatia autondmica sistémica e na
avaliacdo da DCV decorrente da DRC (CAMPESE et al., 1981, HENDERSON et al.,
1988; CONVERSEet al., 1992; MIYANAGA et al., 1996).

Por apresentar caracteristicas fisicas (energia de 159 keV e baixa dosimetria)
mais apropriadas para camaras de cintilagdo a raios gama (gama-camaras), o 12| tem sido
mais adotado que o 3!l nas imagens cardiacas que requerem maior detalhamento em
relacdo &s imagens adquiridas para pesquisa de tumores ((DAE; BOTNOVICK, 1990). E
importante lembrar que a qualidade do material empregado, especialmente sua atividade
especifica, esta diretamente relacionada a agquisicdo de 6timas imagens cintilograficas

(KLINEet al., 1981; FARAHATI et al., 1997).
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As imagens cintilogréficas ocupam papel de relevancia no estudo da disfuncéo
autondmica cardiaca por ser o Unico método ndo invasivo que permite avaliar o
comprometimento da captacdo de norepinefrina pelas terminagbes nervosas ou Seu
acumulo nas vesiculas de armazenamento (SISSON et al., 1987, DAE; BOTNOVICK,
1990; FLOTATS; CARRIO, 2004). A habilidade das terminagdes simpéticas em captar
catecolaminas radioiodinadas mostrouse indicador de integridade da funcéo neuronal mais
sensivel que a quantificacdo de catecolaminas armazenadas no miocardio, a exemplo do
que ocorre nos coragdes transplantados (KAYE; TYCE, 1978; FLOTATS; CARRIO,
2004). As imagens tomogréficas (SPECT) permitem avaliacbes semiquantitativas da
denervacdo regional (BENGEL; SCHWAIGER, 2004; SOMSEN et al., 2004), expressa
em percentual da massa estimada do VE acometido (PATEL; ISKANDRIAN, 2002).

Atribui-se aos estudos cintilograficos valor prognostico incremental tanto
nos pacientes com ICC como nos portadores de isquemia miocérdica (MERLET et al.,
1992; COHEN-SOLAL et al., 1999; YAMADA et al.,, 2003; BENGEL;
SCHWAIGER, 2004; FLOTATS; CARRIO, 2004). S0 também considerados de
grande utilidade na avaliacé@o de intervencgdes terapéuticas farmacol bgicas (AGOSTINI
et al., 2000; MORTARA et al., 2000; KASAMA et al., 2003; TOYAMA et al., 2003;
BENGEL; SCHWAIGER, 2004). Pacientes tratados com [3bloqueadores apresentam,
durante o seguimento, incremento de 20% na razdo C/M e decréscimo de 10% no
washout cardiaco da *?%I-MIBG, enquanto aqueles tratados apenas com iECA exibem
incremento de 15% na relacdo coracao-mediastino e decréscimo de apenas 6% no

washout do *I- MIBG (KASAMA et al., 2003).
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2.5 A doenca cardiovascular (DCV) em pacientes portadores de DRC

2.5.1 Dados epidemiol gicos

A DCV assume particular importancia na DRC como a principal causa de morte
desses pacientes (ROSTAND et al., 1991; USRDS, 1997; FOLEY, PARFEY; SARNAK,
1998; BERWECK et al., 2000). Segundo o registro do USRDS, 1998 (1998b; COLLINS et
al., 2003), a DCV é responsavel por 50% do tota de mortes de adultos em tratamento
diditico. Acredita-se que a morbimortalidade cardiovascular é hoje um problema de salde
publica de dimensbes epidémicas (FOLEY; PARFEY; SARNAK, 1998; ZOCCALI;
MALLAMACI; TRIPEDI, 2003). A diferenca na taxa de mortalidade entre a populacdo
submetida a didlise e a populagdo em geral € nversamente relacionada a idade. Quando
considerados os pacientes submetidos a hemodidlise, na faixa etéria de 15 a 30 anos, a
mortalidade cardiovascular € 15 vezes maior que a da populacéo em geral (KINDLER et
al., 1983; SARNAK, 2003).

As avaliagcbes longitudinais permitem concluir que poucos pacientes atingem o
estagio find da DRC, pois sGo acometidos por complicagbes cardiovasculares fatais
(FRANKEL; BROWN; WINGFIELD, 2005). Sabe-se que cerca de 40 a 75% dos pacientes
que iniciam o programa dialitico ja apresentaram manifestagdes cardiovasculares e, ainda mais
preocupante, apds 0 TXR, a DCV persiste como a principa causa de morbimortaidade desses
pacientes (SARNAK, LEVEY, 2000; McCULLOUGH, 2004). Esses fatos reforcam a
necessidade de intervir precocemerte, prevenindo a progresséo tanto da DCV como da propria
DRC (BLOEMBERGEN, 1997; SARNAK, 2003; VENTURA, MEHRA, 2005).

As dltas taxas de morbimortalidade cardiovascular na DRC sdo decorrentes da

elevada prevaléncia de fatores de risco de DCV, sua gravidade e ritmo de progresséo
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(CANZIANI, 2004; SARNAK, 2003; ZOCCALI; MALLAMACI; TRIPEDI, 2003). A
aceitacdo da DRC como um fator independente para a DCV é crescente na literatura e
justifica a elevada morbimortalidade, a complexidade do seu manuseio exigindo atuagao
multidisciplinar, a necessidade de implantacdo de medidas preventivas precoces e a
realizacéo de pesquisas que contribuam para o esclarecimento dos fatores etiopatogénicos
daDCV (McCULLOUGH, 2004; FRANKEL; BROWN; WINGFIELD, 2005).

As principais manifestagcbes da DCV na DRC sdo insuficiéncia coronariana,
acidente vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca e morte subita (ZOCCALI;
MALLAMACI; TRIPEDI, 2003). A ICC é cerca de 12 a 36 vezes mais prevalente nos
pacientes em hemodidlise em relacdo a populacdo em geral (WALLI et al., 2005). Embora a
incidéncia de arritmias sgja considerada baixa nos portadores de DRC nas fases pré-
diditicas, estima-se que estejam presentes em 48% dos pacientes em tratamento dialitico
(BOSH et al., 1990). Os eventos arritmicos encontrados com mais freqiéncia sdo:
taguicardia sinusal 57%; extra-sistoles ventriculares 43%,; extra-sistoles supraventriculares
9,5%; bloqueio atrioventricular (AV) de primeiro grau 9,5%; e QT prolongado em 73%
dos pacientes em hemodidise e em 50% dos pacientes em didise peritoneal (BOSH et al.,
1990). As manifestacOes isquémicas e as arritmias cardiacas sdo consideradas ainda mais
raras na populacdo pediétrica. No entanto, Chavers et al. (2002) salientaram a importancia
das arritmias na populacdo pediatrica, relatando uma prevaléncia de 19,6% de eventos
arritmicos nos pacientes estudados.

E importante ressaltar que a despeito de todo o progresso verificado nos Cltimos
anos, tanto dos métodos dialiticos quanto do TxR, do emprego de novos medicamentos
anti-hipertensivos, dos investimentos financeiros e de todas as estratégias para reduzir a
mortalidade cardiovascular, estima-se que a mortalidade dos pacientes com DRC persista

cerca de 15 vezes mais que a da populacdo em geral e se mantenha elevada cerca de duas
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vezes mais apos 0 TXR. Salienta-se ainda, que esses dados se referem a populagdes de
paises desenvolvidos (GREAVES; SHARPE, 1992; CAMPESE; KOGOSOV; KOSS,
1995; USRDS, 1998a; SARNAK; LEVEY, 2000). Além da elevada mortalidade, a ata
morbidade pode restringir as indicagbes ao TXR pelo alto risco cirdrgico desses pacientes
(KURATA et al., 1995). Pacientes com reducdo da fracdo de gjecdo do ventriculo esquerdo
(FEVE) e classificagdo funciona avancada para a ICC, de acordo com a NYHA
(CRITERIA, 1964) ndo sdo selecionados para TXR devido a elevada morbimortalidade
cardiovascular (WALI et al., 2005), responsavel por cerca de 15% de todas as mortes de
pacientes submetidos a0 TXR (BRUCE et al., 1996; WEST; SUTHERLAND; MATAS,

1996; ZOCCALI; MALLAMACI; TRIPEDI, 2003; VENTURA; MEHRA, 2005).

2.5.2 Os fatores etiopatogénicos da doenca cardiovascular na DRC

Os fatores etiopatogénicos mais conhecidos e compreendidos da
“miocardiopatia urémica’ ditos tradicionais sdo hipertensdo arteria, didipidemia,
tabagismo e diabetes mellitus. Estdo também envolvidos outros, como: os peculiares a
DRC (anemia, desnutricdo, hiperparatireoidismo secundario), os emergentes (inflamagéo e
hiper-homocisteinemia) e o0s mas recentemente identificados (apnéia do sono,
hi peratividade simpatica, acimulo de inibidores endégenos das enzimas Na'/K *ATP-ase e
sintetase do Oxido nitrico) - (FOLEY; PARFEY; SARNAK, 1998, SCHARER;
SCHMIDT; SOERGEL, 1999; SARNAK, LEVEY, 2000; SARNAK, 2003; JOLES,
KOOMANS, 2004).

A hipertensdo arterial sistémica assume relevante importancia pela sua

prevaléncia e seu potencia de agravar a propria DRC (ROSTAND et al., 1991;
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SCHARER; SCHMIDT; SOERGEL et al., 1999; KOOMANS; BLANKESTIJIN; JOLES,
2004). Estudos multicéntricos relatam que 55% das criancas dialisadas recebem medicacéo
anti-hipertensiva e, ainda assim, um terco delas persiste hipertensa (niveis pressoricos
maiores ou iguais a 10mmHg acima do percentil 95), apesar da adesdo a terapéutica
(SCHARER; SCHMIDT, SOERGEL, 1999). Supde-se que a progressdo da DRC sga
acelerada pela hipertensdo arterial sistémica por: @) hiperfiltragdo glomerular ou isgquemia
vascular; b) hiperplasia e hipertrofia da intima dos vasos intra-renais aterando a
complacéncia das artérias; c) aceleragdo da doenca vascular aterosclerética; d) disfuncéo
endotelial. Sua repercussdo se traduz no coracdo por hipertrofia do VE, disfuncéo sistélica
e diastdlica cardiaca e, finamente, ICC (DRUKKER; URBACH; GLASSER, 1981;
LITWIN et al., 1994; SCHARER; SCHMIDT; SOERGEL, 1999).

A hipertrofia do ventriculo esquerdo (HVE) € reconhecidamente um fator de risco
independente de morbimortalidade cardiovascular na DRC (SILBERBERG et al., 1989;
SCHARER; SCHMIDT; SOERGEL, 1999; BERWECK, 2000). Ela é do tipo excéntrica
(decorrente de hipervolemia, anemia, fistulas artério-venosas) e concéntrica (oriunda da
sobrecarga de pressdo secunddria a hipertensdo arterial sistémica) e apresenta como
caracterigticas. 0 aumento do didmetro do VE sem o correspondente aumento da espessura da
parede ventricular, a presenca de fibrose intersticial e a redugcdo da densidade dos capilares
sanguiineos no musculo cardiaco (LONDON et al., 1987; BERWECK et al., 2000).

No entanto, a prevaléncia da DCV nos pacientes em tratamento dialitico € t&o
elevada que apenas a hipertensdo arterial e adisfuncéo ventricular ndo sdo suficientes para
explica la, suspeitando-se da participacdo de outros fatores, como o acometimento do SNA
cardiaco (SARNAK; LEVEY, 2000; ROBINSON; CARR, 2002). Assim, se em um
primeiro momento o comprometimento cardiaco parecia refletir um estado hemodinamico

resultante da retencdo de sal e agua (hipervolemia) e dos nivels pressoricos arteriais
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elevados, vérios outros estudos ressaltaram a importancia causal da disfuncéo autonémica
cardiaca (EWING; WINNEY, 1975; MALIK; WINNEY; EWING, 1986; VITA et al.,
1989; BLOEMBERGEN et al., 1997; GRASS! et al., 1997; STEINBERG et al., 1998;
LIGTENBERG et al., 1999; ROBINSON; CARR, 2002; KARAYALALI et al.,, 2003;

KOOMANS; BLANKESTIJN; JOLES, 2004).

2.5.3 A disfung&o autonémica cardiaca na DRC

Os primeiros trabalhos da literatura que fizeram referéncia ao acometimento do
SNA nos pacientes portadores de DRC foram publicados ja ha trés décadas (DINNAPOLI;
JOHNSON; LAMBERT, 1966, JEBSEN; TENCKHOFF; HONET, 1967; TYLER, 1974,
KERSH et al., 1974, EWING; WINNEY, 1975). Estudos realizados posteriormente
empregando a VFC confirmaram hipétese, salientando a alta prevaléncia da disfuncéo
autonémica cardiaca entre os portadores de DRC (CAMPESE et al., 1981; AKSELROLD
et al., 1987; TAMURA et al. 1998). A reducédo da VFC identificada nos pacientes renais
crénicos (especiamente do componente de baixa frequiéncia) fez supor a existéncia de uma
disfuncdo simpética urémica (DAE et al., 1989; HORL; RIEGEL, 1993; YILDZ et al.,
1998; SCHARER; SCHMIDT; SOERGEL, 1999; CHAVERS et al., 2002).

Alguns autores acreditam que a hiperatividade simpética cardiaca seja resultado
da ativacdo intrarena e centra do sistema simpatico (CAMPESE et al.,, 1981;
HAUSBERG et al., 2002). O estimulo intra-renal seria mediado por isquemia rena pela
reducdo do catabolismo de certos peptideos (leptind); pelo acimulo de inibidores
enddgenos da sintetase do 6xido nitrico - que gerariam um desequilibrio na atividade 6xido

nitrico-angiotensina 1l; por estimulo simpético centra com niveis elevados de
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norepinefrina no hipotalamo e inibicdo da producéo de éxido nitrico pelo nicleo do trato
solitério (JOLES; KOOMANS et al., 2004; KOOMANS; BLANKESTIJN; JOLES, 2004).
O estimulo do componente simpaético aferente renal, via regides responsdveis pelo controle
vasomotor, ativaria as fibras eferentes simpaticas resultando em hiperatividade ssimpética
cardiaca (LITENBERG et al., 1999; KOOMANS; BLANKESTIJN; JOLES, 2004). A
hipertrofia, a disfuncdo e a faéncia miocardicas seriam decorrentes da remodelacéo
cardiaca e de ateracbes funcionais, resultado da acéo direta neuro-humora e metabdlica
somada a insuficiéncia coronariana e aumento da pressao pré-carga, atamente prevalentes
nos pacientes com DRC (FOLEY; PARFREY; SARNAK, 1998; SARNAK; LEVEY,
2000; JOLES; KOOMANS, 2004).

Segundo outros autores, os nivels elevados de norepinefrina circulante seriam
responsaveis pelo estado de hiperatividade simpatica, pela reducdo da captacdo da
norepinefrina nas terminagbes simpaticas e, assim, pelo aumento de seu washout cardiaco
(KOOMANS, BLANKESTIJN, JOLES, 2004). E, outros ainda, concordam que a
resisténcia dos 6rgdos-alvo as catecolaminas sgja o principal fator para explicar as
anormalidades do sistema nervoso simpético nos portadores da DRC, porém atribuem a
el evada taxa de descarga simpatica cardiaca a agdo direta dos estimulos simpaticos intra-
renais, caracterizando um estado de disfuncéo cardiaca smpética (KURATA et al., 1995).

Mesmo ndo havendo consenso, varios autores compartilham a hipétese de uma
acéo direta do rim sobre o coragdo em funcdo de evidéncias claras de: disfuncéo
autondmica cardiaca em pacientes com niveis variados de catecolaminas circulantes;
alteraco da cinética cardiaca da ?*I-MIBG ocorrendo apenas com niveis séricos de
catecolaminas muito elevados; recuperagdo da funcdo autonémica apdés o TxR, com
persisténcia de niveis séricos elevados de catecolaminas e de atividade simpética muscular

elevada (mioneurografia); auséncia de correlacéo entre a presenca de hipertensdo arterial e
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a disfuncdo autonémica cardiaca (MALLAMACI et al., 1986; ROSTAND et al., 1991;
CONVERSE et al., 1992; HAUSBERG et al., 2002).

O estimulo simpético intra-rena seria capaz, ainda, de atuar no préprio rim
através do desequilibrio no sistema éxido nitrico-angiotensina Il a favor da angiotensina Il
ndo dependente da ativacdo do sistema renina-angiotensing, causando lesdes nos vasos
glomerulares (via poddcitos, uma vez que as fibras adrenérgicas ndo penetram no
glomérulo), nos vasos tubulo-intersticiais e no epitélio tdbulo-intersticia (densamente
inervado) por estimulo direto a proliferagdo celular, apoptose e sintese de colageno, de
modo que os efeitos deletérios sobre o rim também ndo poderiam ser explicados apenas
como secundarios a hipertensdo (JOLES; KOOMANS, 2004).

Os edudos sobre disfuncdo autondmica cardiaca envolvendo populacBes de
trangplantados renais respaldaram a hipdtese de que a hiperatividade smpética via reflexa néo
seriaum resultado direto da uremia, mas de estimul os de quimiorreceptores simpéticos arteriais e
intra-renais (AGARWAL et al., 1991; CONVERSE et al., 1992; HAUSBERG et al., 2002).
Algumas pesquisas confirmaram esse estado de hiperatividade simpética em pacientes
transplantados e néo nefrectomizados (MALLAMACI et al., 1986; HAUSBERG et al., 2002) e
as poucas avdiagbes clinicas longitudinais tém confirmado a gradativa reversbilidade da
hiperatividade ssimpética gpds o TXR (AGARWAL et al., 1991; YILDZ et al., 1998; TORY et
al., 2001), com normaizacdo funciond do SNA e da senshilidade dos barorreceptores
(HEIDBREDER; SCHAFFERHANS; HEILAND, 1985 MALLAMACI et al., 1986;
AKSELROD et al., 1987; GERHARDT et al., 1999; TORY et al., 2001).

As evidéncias de que a DCV se instale precocemente e de que 0S mecanismos
fisiopatol 6gicos sdo semelhantes aos propostos para a progressao da DRC levaram alguns
autores a propor um novo paradigma de que ambas sdo o resultado de um fator

desencadeante comum (SARNAK; LEVEY, 2000). Além disso, inimeros estudos



sugerem que a propria DRC é fator independente para DCV, néo importando a doenca de
base, a idade do paciente no momento do diagndstico, a duragdo da DRC e o tempo de
didise (ZOCCALI et al., 1986; AKSELROD et al., 1987, THOMSON et al., 1991;

JASSAL; DOUGLAS; STOUT, 1998; VITA et al., 1999).

2.5.4 A importancia da disfun¢éo autondmica cardiaca na DRC

A prevaéncia da disfuncdo autonémica cardiaca em adultos portadores de DRC
varia de 43 a 66% quando consideradas as anormalidades do parassimpético; e de 24 a 55%
guando levadas em conta as anormalidades do simpaético e do parassimpatico (THOMSON et
al.,, 1991; JASSAL; DOUGLAS, STOUT, 1998). A grande variacdo da prevaéncia da
disfuncdo autondmica cardiaca pode ser explicada pelas diferentes metodologias utilizadas
na andlise da VFC; pela fata de consenso na definicdo de disfuncdo autonémica; pelos
diferentes estagios da DRC; e pelas limitacfes diagndsticas dos testes clinicos autondmicos
empregados nos primeiros estudos sobre o tema (HEBER et al., 1989; JASSAL;
DOUGLAS; STOUT, 1998; TORY et al., 2001; RUBINGER et al., 2004).

Trabalhos experimentais posteriormente confirmados em seres humanos
atribuiram a hipersensibilidade das &reas cardiacas denervadas as catecolaminas como
mecanismo de arritmogénese aumentada e, conseglientemente, de morte stbita (INOUE;
ZIPES, 1987, HATHAWAY et al., 1998).

A importancia dos estudos da disfuncdo do SNA na DRC esta no
reconhecimento dos mecanismos causadores de efeitos deletérios no rim e no coragéo
(JOLES; KOOMANS, 2004; KOOMANS; BLANKESTIJN; JOLES, 2004) e na avaliagdo

de respostas terapéuticas que possam combater esses efeitos sobre o coragcdo (AGOSTINI
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et al., 2000; TOYAMA et al., 2003; JOLES;, KOOMANS, 2004; KASAMA et al., 2004) e
o rim (JOLES; KOOMANS, 2004). A combinacdo de intervencdes que proporcionem
estabilidade hemodindmica associada a intervengdes ndo hemodinamicas (sobre o sistema
nervoso simpético) terd, provavelmente, o melhor efeito reno e cardioprotetor. A
compreensdo dos mecanismos envolvidos no equilibrio simpatico-parassimpético pode
contribuir para o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas (ROBINSON; CARR,
2002; MARTIROSYAN et al., 2004). A literatura tem aertado os nefrologistas quanto a
importancia da reavaliagéo terapéutica na DRC, levando-se em consideracdo o papel do

sistema nervoso simpatico (KOOMANS; BLANKESTIJIN; JOLES, 2004).

2.5.5 O diagnodstico do comprometimento do SNA na DRC

Os trabalhos que se propuseram a avaliar o comportamento do SNA utilizaram,
aprincipio, testes farmacol 4gicos e testes clinicos autonémicos (EWING; WINNEY/, 1975;
CAMPESE et al., 1981; ZOCCALI; CICCARELLI; MAGGIORE, 1982; HEIDBREDER,
SCHAFFERHANS; HEILAND, 1985; MALLAMACI et al., 1986; HEBER et al., 1989;
AGARWAL et al., 1991; JASSAL; DOUGLAS; STOUT, 1998; VITA et al., 1999; TORY
et al., 2001). Posteriormente, foram empregadas aandise da VFC e a cintilografia de
inervacd miocardica (*?°1-MIBG) - (VITA et al., 1999; ROBINSON; CARR, 2002;
PATEL; ISKANDRIAN, 2002).

Os primeiros trabalhos referentes a disfuncdo autondbmica na DRC
consideravam que as ateracOes autonOmicas eram causadas pelos mesmos fatores da
neuropatia sensorio-motora, desmielinizante e periférica que acometem esses pacientes

(JEBSEN, TENCKHOFF, HONET, 1967; MALLAMACI et al., 1986; BARATS, 2000).
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Divergem desse principio a resposta diferente do tratamento hemodialitico sobre o SNA
cardiaco e periférico (KERSH et al., 1974; BONDIA et al., 1988) e a fraca associacdo
entre reducdo da conducdo nervosa muscular e disfuncdo autonbmica cardiaca

(MALLAMACI et al., 1986).

A) A avaliagdo da sensibilidade dos barorreceptores

Um dos primeiros trabalhos em humanos que avaliou a sensibilidade dos
barorreceptores foi o de Pickering; Gribbin; Oliver (1972), que estudaram a resposta a
infusdo venosa de fenilefrina em 32 pacientes submetidos a tratamento hemodialitico,
observando reducéo da resposta dos barorreceptores nos portadores de DRC. Lazaruset al.
(1973) relataram o comprometimento da sensibilidade dos barorreceptores em quatro
pacientes normotensos e em nove hipertensos, todos em tratamento hemodialitico,
empregando a angiotensina Il como estimulo pressor e 0s nitratos como depressor. Bondia
et al. (1988) estudaram 52 pacientes em tratamento hemodialitico e identificaram em 10
deles resposta anormal a manobra de Vasava Utilizando estimulos farmacolégicos,
identificaram o comprometimento do componente aferente comum e eferente vagal. Heber
et al. (1989) estudaram a resposta pressorica (presséo intra-arterial) & manobra de Valsalva,
confirmando o comprometimento dos barorreceptores nesses pacientes. Atribuiram esses
achados a sobrecarga crénica de liquidos e a distensdo das paredes arteriais.

Com o advento da andlise da VFC, a sensibilidade dos barorreceptores pode ser
estimada pelo calculo da raiz quadrada da razéo do poder de intervalo de pulso/ presséo
arterial sistolica derominado a—indice. Gerhardt et al. (1999) foram os primeiros a
descrever a reducdo da sensibilidade dos barorreceptores por meio da andlise da VFC em

27 pacientes em tratamento hemodialitico em relagdo ao grupo controle e a relatar que a
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sensibilidade dos barorreceptores nos pacientes submetidos a TxR era normal e semelhante
ado grupo controle.

Acredita-se que 0 comprometimento da resposta dos barorreceptores dificulte o
controle da presséo arterial e se traduza por episodios de hipotensdo durante as sessdes de

hemodidlise (ROSTAND et al., 1991).

B) A avaliacdo do componente parassimpético

Os trabalhos que se propuseram a avaliar 0 componente parassimpatico
utilizaram, a principio, testes clinicos autonémicos, como o da arritmia respiratéria, a
mudanca da posicdo supina para o0 ortostatismo e a manobra de Vasadva (EWING;
WINNEY, 1975; CAMPESE et al., 1981; NAIK et al., 1981; ZOCCALI; CICCARELLI;
MAGGIORE, 1982; HEIDBREDER; SCHAFFERHANS, HEILAND, 1985;
MALLAMACI et al., 1986; AGARWAL et al., 1991; JASSAL; DOUGLAS; STOUT,
1998; VITA et al., 1999; TORY et al.,, 2001). Tas estudos demonstraram que 0
comprometimento do parassimpatico estava presente precocemente, antes mesmo do inicio
do tratamento dialitico, e que piorava progressivamente com o tempo de didlise e mm a
idade dos pacientes, especialmente nagueles com idade superior a 65 anos (JASSAL;
DOUGLAS; STOUT, 1998). Apenas o estudo de Heber et al. (1989) demonstrou que o
componente parassimpatico estava integro e semelhante ao do grupo controle.

O componente de alta freqliéncia do espectro da VFC é comprovadamente um
marcador da atividade vagal e a sua consistente reducdo é compativel com disfuncéo do
parassimpético (PAGANI et al., 1986; AKSELROD et al., 1987). Aksdrod et al. (1987)
demonstraram acentuada reducdo do componente de alta freqliéncia nos pacientes em

tratamento dialitico quando comparados aos pacientes na fase pré-diditica da DRC,



68

embora todos os portadores de DRC apresentassem reducéo do componente vagal quando
comparados ao grupo controle. A despeito dos resultados obtidos inicialmente por
Akselrod et al. (1987), os trabalhos que se seguiram ora apontavam para O
comprometimento concomitante do sistema nervoso simpético (EWING; WINNEY, 1975;
HEIDBREDER, SCHAFFERHANS; HEILAND, 1985; VITA et al., 1989; VITA et al.,
1999) ora para um adequado funcionamento do sistema simpatico (ZOCCALI;
CICCARELLI, MAGGIORE, 1982, MALIK; WINNEY; EWING, 1986; MALLAMACI

et al., 1986; AGARWAL et al., 1991).

C) A avaiacdo do componente simpatico

Os estudos que adotaram testes clinicos autondmicos foram pouco consistentes
em apontar 0 comprometimento do sistema nervoso simpatico (VITA et al., 1989;
AGARWAL et al.,, 1991; VITA et al., 1999). Com o emprego da andise da VFC
persistiram as controvérsias quanto ao comprometimento do simpatico, provavel mente por
ser 0 componente de baixa frequiéncia determinado ndo s6 pelo simpatico, como também
pela sensibilidade dos barorreceptores e pela reatividade vascular (De BOER,;
KAREMAKER; STRACKEE, 1987).

Entretanto, o emprego da VFC foi mais efetivo em mostrar que o acometimento
do SNA é extenso, envolve tanto 0 simpético como 0 parassimpatico, acreditando-se,
inclusive, que o comprometimento do simpatico se dé precocemente na DRC (KERSH et
al., 1974; EWING; WINNEY, 1975; CAMPESE et al., 1981; CONVERSE et al., 1992;
TAKAHASHI et al., 1996; LIGTENBERG et al., 1999; VITA et al., 1999; GIORDANO
et al., 2001; HAUSBERG et al., 2002) e que arazdo baixal/alta frequéncia (LF/HF) traduza

a modulagdo do simpético-parassmpatico, refletindo de maneira mais consistente a
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integridade autondmica cardiovascular (ROBINSON; CARR, 2002; KARAYALALIl et al.,
2003). Estudos realizados antes, durante e apos o procedimento hemodialitico verificaram
0 predominio do simpético no periodo imediatamente pré-diaitico (extremo de atividade
urémica téxica), incremento desse estado durante o procedimento hemodialitico e
predominancia do parassimpatico no periodo imediatamente poés-dialitico, que pode se

estender até 20 horas apés a Ultima didlise (GIORDANO et al., 2001).

2.5.6 O comprometimento do SNA na DRC e os episodios de hipotenso arterial durante

as sessoes de didlise

A hipotensdo arterial aguda e grave € uma importante complicacdo do
tratamento hemodialitico, ocorrendo em mais de um terco das sessOes de didlise
(ROSTAND et al., 1991; EHRICH et al., 1992). A maioria dos estudos considera a
hipertensdo arterial um fator de risco cardiovascular, mas a hipotensdo intra e pos-
didlise com a posicdo ortostética foi identificada como um fator de risco independente
de mortaidade cardiovascular, com correlacdo elevada, “r" de 0,79 e 0,82,

respectivamente (SHOJI et al., 2004; SASAKI et al., 2005).

S80 descritos dois quadros clinicos de hipotensdo intradialitica: a) relativamente
assintométicos caracterizados por reducdo gradua da presséo arteria sistémica e elevacdo
da freguéncia cardiaca; b) caracterizados por queda abrupta e grave da pressdo arteria
sstémica, acompanhada de bradicardia, cdimbras, nduseas e vomitos, exigindo a infusdo
abundante de liquidos (KERSH et al., 1974; CONVERSE et al., 1992). N&o ha consenso
sobre a etiopatogénese desses episddios de hipotensdo arterial durante as sessdes de didlise

(ZOCCALI; CICCARELLI; MAGGIORE, 1982; VITA et al., 1987; BONDIA et al,,



70

1988). Supde-se que 0 SNA estga envolvido na génese desses episodios e que o
comprometimento ocorra no ramo aferente do arco reflexo, uma vez que a resposta
pressorica ao frio estd preservada (PELOSI et al., 1999). Os estudos que empregaram a
andlise da VFC para avdiacdo do SNA relataram comprometimento tanto do simpatico
quanto do parassimpatico e presenca de resisténcia periférica as catecolaminas circulantes

(TAKAHASHI et al., 1996; CAVALCANTI et al., 1997).

Heber et al. (1989) avaliaram pacientes antes, durante e apds o procedimento
hemodialitico empregando monitoracdo intra-arterial da freqliéncia cardiaca e da presséo
arterial combinadas a avaliaggio da FEVE com a ventriculografia radioisotopica
(cintilografia das camaras cardiacas - MUGA) durante a sessdo de didlise, ndo detectando
comprometimento da FEVE, apesar das oscilacfes da pressio arterial em hemodidlise. Os
achados desses autores e 0s resultados anteriormente citados reforcaram a hipétese de
comprometimento do SNA na génese desses episddios, contrapondo-se a sugestdo de
insuficiéncia ventricular esquerda ou de equivalente isquémico (KERSH et al., 1974,

EWING; WINNEY, 1975; RUBINGER et al., 2004).

2.6 A melhora da funcdo autondmica cardiaca apds o TXR

O TxR promove acentuada melhora na fungdo autonémica cardiaca, assm
como na neuropatia periférica. Esse fato € observado por meio de testes clinicos
autonémicos, andlise da VFC e pela cintilografia de inervacdo miocérdica (*I-MIBG) —
(MALLAMACI et al., 1986; YILDZ et al., 1998). Ha relatos de que essa melhora ocorra
precocemente apos 0 TXR (menos de trés meses), especiamente se utilizado o método

cintilografico para seu diagnostico (KURATA; UEHARA; ISHIKAWA, 2004).
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Agarwal et al. (1991) estudaram 12 pacientes antes e apds 0 TXR através de
testes clinicos autondmicos e identificaram melhora do padréo de resposta apos 12 a 56
semanas do transplante. Os autores avaliaram 0 efeito do TXR pela andlise da VFC e
identificaram acentuada reducdo da excitacdo simpética (reducdo do componente LF),
aumento da atividade parassimpética (componente HF) e normalizacdo da modulacdo do
Simpético-parassimpético apds trés meses da realizacdo do TxR (YILDZ et al.,1998). E
possivel gque a normalizacéo do funcionamento do SNA ocorra ainda mais precocemente,
porém ndo foram realizados estudos da VFC em periodo inferior a trés meses do TxR
(YILDZ et al.,1998; KURATA; UEHARA; ISHIKAWA, 2004).

As poucas pesquisas que estudaram pacientes apés 0 TxR, pela cintilografia
de inervagdo miocardica (***I-MIBG) para avaliacdo da disfuncdo autonémica
simpética urémica, mostraram reducdo do washout da ?%|-MIBG e da hiperatividade
simpdtica cardiaca. Supuseram que a reducdo no washout cardiaco poderia ser
explicada por um armazenamento intravesicular de catecolaminas menos eficiente e
ndo por répido efluxo de %°I-MIBG extraneur onal (desprezivel em seres humanos) ou
por niveis séricos elevados de catecolaminas, considerados incapazes de competir com
a captacdo da *?°I-MIBG (SISSON et al., 1988; GLOWNIAK et al., 1989), ou ainda,
pela possivel melhora de um quadro de ICC incipiente uma vez que os pacientes
selecionados ndo eram cardiopatas (KURATA et al., 2000; KURATA; UEHARA;
ISHIKAWA, 2004). Sdlientase, ainda, que a recuperacdo da funcdo autondmica
cardiaca avaliada pelo método cintilogréfico parece preceder a recuperacéo da fungéo
de bomba ventricular, embora a disfungdo autonémica possa se prolongar por um ou

dois anos até a recuperacéo completa (TOBA et al., 1998).



72

2.7 A DCV na DRC em pacientes pediatricos

A morbidade e mortaidade associadas a DCV em pacientes pedidricos e
adolescentes com DRC s80 uma preocupacéo dos servigos de nefrologia responsavels por
pacientes. Até o presente momento ndo existemn condutas baseadas em evidéncias direcionadas
para populacdo, considerando-se os dados prognosticos dos adultos (USRDS, 1998c;
BREM et al., 2001; MARTIROSYAN et al., 2004). Os estudos multicéntricos analisam a
populacdo pedidtrica sem individudizacdo de faixa et&ia, consderando as informages
referentes a populacdo de zero a 18 anos conjuntamente (USRDS, 1998c). Dados mais
detalhados s6 estdo descritos para a populacdo adulta (BREM et al., 2001; CHAVERS et al.,
2002; MARTIROSYAN et al., 2004). No entanto, quando considerada a mortalidade anud, as
criangas gpresentam taxa significativamente inferior (4%) em relacéo aos adultos (23%). Sabe-
se, também, que necessitam de menor nimero de drogas anti- hipertensivas (58% ver sus 94%)
para o controle da hipertensfo arterid (BREM et al., 2001).

A principio, os fatores hemodinamicos resultantes da retencéo de sal e &gua e
da hipertensdo foram considerados os responsaveis pela DCV, a semelhanca do descrito
em adultos, a maioria direcionada aos aspectos estruturais cardiacos, especialmente a HVE,
e ao controle da hipertensio arterial (SILBERBERG et al., 1989; MITSNEFES et al.,
2000; MILTENY! et al., 2001).

Estudos multicéntricos como o Multicentre, Cross-Sectional Study of
Ventricular Arrhythmias in Chronically Haemodialysed Patients (1988) mostraram que
50% dos pacientes adultos em tratamento hemodialitico apresentavam eventos
cardiovasculares e 14-16% deles faleciam por morte subita. Esses e os resultados dos
estudos pos-|IAM em pacientes ndo portadores de DRC (WOLF et al., 1978; KLEIGER et

al., 1987) incentivaram os pesquisadores a avaliar pela VFC a disfungdo autondmica
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cardiaca e seu potencial arritmogénico (AKSELROD et al., 1987; AGARWAL et al.,
1991; KURATA et al., 1995; STEINBERG et al., 1998; JASSAL; DOUGLAS; STOUT,
1998; VITA et al., 1999; KURATA et al., 2000; YAMADA et al., 2003).

A investigacdo da VFC na populacdo pe
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Mais recentemente, Ozdemir et al. (2005) estudaram o impacto do procedimento
hemodialitico na disperséo do intervalo QT corrigido do ECG em 19 pacientes com idade de
11,3 +2,7anos, sugerindo, que as ateracles el etrocardiogréficas estavam vinculadas a HVE
(presente em 31% dos pacientes) e ndo as ateracOes hidroeletroliticas ocorridas durante a
hemodidise, enfatizando o vaor prognéstico do QTc e dafirmando que os pacientes
pediatricos tém risco aumentado de morte slibita por arritmias.

A relevancia desses achados, 0 pequeno numero de referéncias sobre o tema,
especialmente em criangas, estimulou a efetiva implantacéo de uma linha de pesquisa para
DRC na Unidade de Nefrologia Pediatrica do HC-UFMG, acirrou a discussdo quanto a
necessidade de avaliacdo cardioldgica periédica e reforcou a importancia do trabalho
multidisciplinar, o que este estudo espera indiretamente impulsionar - proposta comum a
outros pesquisadores que acreditam na agdo conjunta de nefrologistas e cardiologistas

como a mais adequada paraa DRC (FRANKEL ; BROWN, WINGFIELD, 2005).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avdiar o comprometimento da fungdo autonbmica cardiaca em criangas e
adolescentes portadores de doenca rena crénica (DRC), empregando a andlise da
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) e a cintilografia de inervagéo

miocérdica com metai odobenzil guanidina marcada com *?%iodo (*?31-MIBG).

3.2 Objetivos especificos

Descrever 0 padrdo e o grau de comprometimento funciona do sistema nervoso
auténomo (SNA) em criancas e adolescentes portadores de DRC pela andlise da VFC.
Descrever 0 padrdo e o grau de comprometimento funcional do componente
simpético do SNA a cintilografia de inervacdo miocéardica com '#I-MIBG,
comparando-o com o padréo da cintilografia de perfusdo miocardica com
tetrofosmin marcado com **tecnécio metaestavel (%°™Tc-tetrofosmin), em repouso.
Avaliar, comparativamente, o padréo e o grau de disfun¢éo autonémica dos pacientes
em tratamento clinico conservador para DRC, os submetidos a didlise peritoneal
ambulatorial continua (DPAC), a hemodidlise (HD) e ao transplante rend (TXR).
Verificar as correlagfes entre os parametros clinicos e da VFC com as alteracbes

cintilogréficas (**3I-MIBG).
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4 METODOLOGIA

4.1 Delineamento da pesquisa

Este € um estudo transversal, observacional e clinico de criangas e adol escentes
portadores de doenca renal crénica (DRC), em tratamento conservador ambulatorial e em
terapia de substituicdo da funcdo renal: hemodidlise (HD), didise peritoneal ambulatorial
continua (DPAC) ou apés transplante renal (TXR) em acompanhamento pela Unidade de
Nefrologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais
(HC-UFMG), provenientes do Ambulatério de Tratamento Conservador para Doenca
Renal Crénica, do Ambulatério de Transplante Renal e do Centro Dialitico do HC-UFMG,

em Belo Horizonte, Minas Gerais.

4.2 Casuistica

Foram estudados 40 pacientes, separados em quatro grupos de acordo com o

tratamento instituido para a DRC:

= grupo 1: sete pacientes em tratamento conservador para DRC;
» grupo 2: cinco pacientes em DPAC;
= grupo 3: 13 pacientesem HD;

= grupo 4: 15 pacientes submetidos ao TxR.
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4.3 Critérios de inclusdo e de exclusio do estudo

4.3.1 Critérios de inclusgo

» Criangas e adolescentes com idade entre cinco e 21 anos;

» pacientes em tratamento conservador para DRC com depuracdo de creatinina
(CICr) menor ou igual a 50ml/min;

» pacientes em tratamento dialitico (HD ou DPAC);

= pacientes submetidos a0 TXR h& pelo menos quatro meses, sem clinica de rejeicéo
aguda ou crbnica ou outra intercorréncia clinica e com func¢do renal normal,

depuracéo de creatinina (CICr) maior ou igual a 80ml/min.

4.3.2 Critérios de exclusdo

» Recusa em participar do estudo, independentemente de justificativa, apos ter
recebido todas as informagdes contidas no termo de consentimento (ANEXO A);

= indisponibilidade para arealizacdo da propedéutica pertinente ao estudo;

= diabetes mellitus, conforme definido pelo American Diabetes Association. Clinical
Practice Recommendations on Diabetes Care em 1999;

» histéria compativel com doenca coronariana ou insuficiéncia cardiaca congestiva
(ICC) detectada na anamnese, exame fisico ou eletrocardiograma (ECG) realizado
por seu médico assistente;

» presenca de arritmias por cardiopatia de base, evidenciada pelo ECG em repouso

e/ou diagndstico prévio de cardiopatia congénita;



78

» anemiagrave, agqui definida como valores séricos de hemoglobinainferiores a 6g/dl;

» instabilidade clinica, definida pelo médico assistente.

A selecdo dos pacientes foi feita de janeiro a julho de 2001. Atenderam aos

critérios de inclusdo 56 pacientes. Foram excluidos 16 deles por diferentes motivos:

= grupo 1: trés por terem se recusado a continuar participando do estudo;

= grupo 2: trés por terem se submetido ao TxR e quatro por se recusarem a continuar
participando do estudo;

= grupo 3: dois por terem se submetido ao TxR;

= grupo 4. dois por terem se recusado a continuar participando do estudo; um por ter
desenvolvido doenca linfoproliferativa poés-TxR e um por ter desenvolvido

nefropatia cronica do enxerto.

Os nove pacientes que se recusaram a participar do estudo aegaram
dificuldades em se deslocar de suas residéncias até o Hospital, exceto dois deles, um do G4
por considerar que o estudo cintilografico seria prejudicial ao funcionamento do enxerto
rena e um do G3 em decorréncia de dificuldades de seus familiares frente aos cuidados
especiais exigidos pelo paciente, portador de importante déficit cognitivo secundério a
sindrome hipoxico-isquémica, por ocasido do parto. Os pacientes excluidos do estudo por
terem sido submetidos ao TxR o foram pela disponibilidade do radiofarmaco coincidir com
periodo inferior a trés meses do TxR (critério de exclusdo) e, ap0s esse periodo, por
intercorréncias clinicas ou, ainda, pela interrupcdo tempor&ia na producdo da
metaiodobenzilguanidina marcada com 'Ziodo (**3I-MIBG) pelo Instituto de Energia

Nuclear da Comisséo Nacional de Energia Nuclear do Rio de Janeiro (IEN-CNEN-RJ).
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4.4 Aspectos éticos

A propedéutica soO foi realizada apds a obtencdo do consentimento por escrito
dos individuos, ou seus responsaveis, que aceitaram participar do estudo. Todos foram
criteriosamente informados sobre os riscos e beneficios da pesquisa (ANEXO A).

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Federal de
Minas Gerais (UFMG)- (ANEXO B).

Foram consideradas as recomendacfes da Organizacdo Mundial de Salde e da
Declaracéo de Helsinque de 1975, assim como a Resolucdo 196/96 do Ministério da Salde
sobre pesquisa envolvendo seres humanos, para salvaguardar o direito do bem-estar dos

avaliados.

45 Métodos

Os pacientes que preencheram os critérios de incluséo e aceitaram participar do
estudo tiveram seus prontuérios revisados para a obtencdo de dados epidemiolbgicos,
clinicos e laboratoriais. Todos realizaram ecocardiograma, e etrocardiograma ambulatorial
(ECGA), cintilografia de inervaggo miocérdica ¢%°1-MIBG) e cintilografia de perfusdo
miocardica em repouso, empregando tetrofosmin marcado com *°tecnécio metaestavel

(®MTc-tetrofosmin).
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4.5.1 Dados considerados na revisao do prontuario dos pacientes

» jdade: expressa pela mediana (1%3°) quartil, em anos,

" SeXo;

= cor: subdivididos em brancos e ndo brancos;

= diagndstico etioldgico da DRC: classificados quanto a etiologia da DRC em
glomerulopatias, tubulopatias, uropatias, doenca congénita e de causa indeterminada;

= tempo de DRC: estimado subtraindo-se da data da inclusdo no estudo a data do
diagnostico da DRC;

» diagndstico de hipertensdo arterial: a medida da pressdo arterial foi obtida por meio
de esfigmomandmetro anerdide acoplado a manguito encobrindo dois tercos do
braco do paciente, com o paciente na posicdo sentada, o brago elevado na atura do
coragcdo. A pressdo arteria foi calculada a partir da média dos niveis pressoricos
registrados nos Ultimos seis meses de acompanhamento clinico (foram
considerados hipertensos os pacientes com nivels pressoricos acima do percentil
95, corrigidos para a idade/estatura segundo o National High Blood Pressure
Education Program. Working Group on High Pressure in Children and
Adolescents (1996). As drogas anti-hipertensivas ndo foram suspensas para a
realizacdo da cintilografia com *%3I-MIBG por questfes éticas).

= tempo de hipertensdo arterial: estimado subtraindo-se da data da inclusdo no estudo
adata do inicio do tratamento para hipertensdo arterial;

= tempo de didlise: calculado subtraindo-se da data da inclusdo no estudo a data do
inicio do tratamento dialitico;

= tempo de didlise antes da realizacdo do TXR: estimado subtraindo-se da data do

TxR adatado inicio do tratamento dialitico;
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tempo de TxR: obtido subtraindo-se da data da inclusdo no estudo a data do TxR;

tipo de TxR: considerado doador relacionado e doador cadaver;

dados laboratoriais: os valores utilizados foram calculados a partir da média dos

resultados dos Ultimos seis meses de acompanhamento do paciente, precedentes a

realizac8o da cintilografia com *2*|-MIBG. Os métodos de andlise utilizados foram:

0 cdcio, fésforo: método colorimétrico, quimica seca, Vitros®, Johnson &
Johnson;

0 uréia, glicemia, colesterol total: método enzimético-colorimétrico, quimica

seca, Vitros®, Johnson & Johnson;
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Os estudos ecocardiogréficos foram realizados no setor de ecocardiografia do
HC-UFMG, com equipamento bidimensional M-mode, Doppler, ATL Philips HDI,
modelo 5000.

Os pacientes foram mantidos em decubito dorsal e na posicdo lateral esquerda
para 0 posicionamento da janela entre o terceiro e o quarto espacos intercostais a esguerda
do esterno e mensurados: fracéo de gecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) percentagem de
encurtamento das fibras ventriculares durante a sistole cardiaca (%?D) - (COOPER et al.,
1972) e o didmetro do VE na fase final da diéstole e da sistole (equacdo de regresséo de
TEICHHOLZ et al., 1974). Todas as medidas do ecocardiograma foram calculadas em 20
a 30 ciclos por segundo de alta qualidade.

A avdiacdo da funcdo diastdlica foi realizada pelo Doppler do fluxo
mitral obtido pela analise do corte apical quatro camaras, colocando-se a amostra de
volume entre as pontas dos folhetos da valva mitra e medindo-se: a velocidade de
enchimento diastélico inicia (onda E), avelocidade da onda de contracéo atrial (onda A),
o tempo de desaceleracéo da onda E (TD) ea relagdo E/A (FEIGNBAUM, 1994; OH;
SEWARD; TAJIK, 1995; MORCEF, 1996).

As determinagbes da FEVE e da %?D foram alcancadas pela medida da
camara ventricular esquerda em diastole e em sistole no modo M. A %?D é a ateracdo
percentual do tamanho da cavidade do ventriculo esguerdo, que ocorre com a contracéo

ventricular e calculada através da equacao:

%?D =[(LVED —LVES) + LVED] x 100
LVED = dimensdo do ventriculo esquerdo em diastole

LVES = dimensdo do ventriculo esquerdo em sistole
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A FEVE é o percentual do volume diastdlico final do VE que é gjetado. As duas
medidas correlacionam-se e afragdo de gjecdo pode ser calculada pela formula:
FE=13x%?D +25
As analises dos dados ecocardiograficos seguiram as recomendagdes da Sociedade

Americana de Ecocardiografia (SCHILLER, 1989).

4.5.3 Eletrocardiograma ambulatorial (ECGA - sistema Holter)

O ECGA foi realizado no setor de eetrocardiografia do HC-UFMG utilizando-se
um registro portétil em trés canais (Cardios®, S&o Paulo). Os pacientes foram encorgjados a
continuar com suas atividades normais do dia-a-dia durante o registro, evitando exercicios
fisicos. A andlise do ECGA foi feita no sistema Holter do HC-UFMG (Spacelabs Burdick,
Deerfield, Wisconsin) pela técnica semi-automatica, segundo as recomendacBes do
Guidelines For Ambulatory Eletrocardiography da Sociedade Americana do Coracdo e do
Colégio Americano de Cardiologia (CRAWFORD et al., 1999). Foi redlizada andise
cuidadosa do tacograma a cada hora, com correcéo da edicdo do computador, de forma a
corrigir principalmente extremos de valores para os interval os entre duas ondas “R” do ECG
(ondas “RR”). Cada fita foi inteiramente andisada e foram classificados os complexos
“QRS’ do ECG como normais, artefatos e ectopias.

A andlise da VFC foi feita quando obtidas pelo menos 18 horas de tragados de
boa qualidade naqueles em que pelo menos 90% dos batimentos eram sinusais, segundo as
recomendacdes da Forca Tarefa Européia para Avaliacdo da Variabilidade da Frequéncia
Cardiaca (CAMM; FEI, 1995).

Os indices avaliados no dominio do tempo foram:



= SDNN: desvio-padréo dos intervalos RR normais - reflete todos os componentes
ciclicos responsaveis pela VFC, geralmente realizado em 24 horas. Atualmente, um
dos parametros mais recomendados.

= SDANN: desvio-padrdo das médias dos intervalos RR normais de todos os
segmentos de cinco minutos do tragado de 24 horas.

= SDNNI: média dos desvios-padrdo dos intervalos RR normeis calculados em
interval os de cinco minutos. Seu emprego atualmente é restrito.

» rMSSD: raiz quadrada da média dos quadrados das diferencas sucessivas entre 0s
intervalos RR normais. Esse método € bastante utilizado por facilitar o trabaho
com valores positivos e negativos de variagdes do intervalo RR.

= NN50: nimero de pares de intervalos RR normais sucessivos com intervalo maior
que 50 milissegundos.

= pNNS5O: percentagem das diferencas entre os intervalos RR normais que excedem

50 milissegundos.

Os métodos espectrais que analisam a variacdo da distribuicdo dos intervalos RR
como uma funcdo de freqiéncia (denominados no dominio da fregliéncia) foram obtidos
através de méodos ndo paramétricos (transformada de Fourier) - (CAMM; FEI, 1995;
MANSIER et al., 1996) e, apresentados como componentes. com freqliéncia centrada em
0,00Hz (“very low frequency” - freqliéncia muito baixa - VLF); com freqiiéncia centrada em
0,12Hz (“low frequency” - baixa freqiéncia - LF) e com fregléncia de 0,27Hz (“high
frequency” - dta freqiéncia - HF) - (MALLIANI et al., 1991; MALLIANI; LOMBARDI;
PAGANI, 1994; CAMM; FEI, 1995; MANSIER et al., 1996).

Os pacientes em tratamento hemodialitico foram submetidos ao ECGA durante

a semana, no periodo entre as sessbes de didise, em geral iniciando-se o registro apos 20
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horas do término da Ultima sessdo de didlise. Em apenas um paciente iniciou-se o registro

imediatamente apds o fim da didise, por dificuldades de ordem social.

4.5.4 Estudos cintilogréficos cardiacos

Os estudos cintilograficos foram realizados no Servico de Medicina Nuclear do

Hospital Madre Teresa, Belo Horizonte. Utilizouwse camara de cintilagdo a raios gama

(gama-camara) tomografica, Millenium VG (General Eletric Company
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A marcacdo da metaiodobenzilguanidina (MIBG) com *?%iodo foi feita por meio

de troca isotopica com substituicdo nucleofilica em fase soOlida, utilizando-se como
reagentes de marcagdo sulfato de amdnio e sulfato de cobre a 170°C. O produto final foi

dissolvido em uma solug&o salina 0,9% bacteriostética, pH=6,0, mantido a 4°C e calibrado
para 0 dia seguinte & sua producdo. Toda a producdo de %|-MIBG foi submetida &
cromatografia antes de ser liberada pelo IEN-CNEN-RJ, com pureza radioguimica de no
minimo 90% e todas as doses recebidas passaram novamente por cromatografia de camada
delgada, mantendo-se pureza radioquimica no minimo de 90%. Nenhum paciente recebeu
0 material apds trés horas do momento da calibracéo.

A atividade especifica obtida estava na faixa de 27,3-212 MBg/mmol (9-60
mCi/mmol). A dose de 2mCi (74MBq) de '?°I- MIBG, ajustada em calibrador de doses
Capintec®, modelo CRC-15R, foi injetada via venosa, lentamente, por pelo menos trés
minutos. A pressdo arterial sistémica foi mensurada antes e apds a administracdo do

material.

4.5.4.2 Preparo dos pacientes para aredizacdo da cintilografia com 2%-MIBG

Cinco dias antes da realizacdo da cintilografia, os pacientes foram orientados a
suspender o0s seguintes medicamentos. teofiling, antigripais, simpaticomiméticos
(fenilefedrina, pseudoefedring, fenilpropanolaming), imipramina e antidepressivos
triciclicos. Foi solicitado a eles que ndo ingerissem, nas 24 horas antes do estudo
cintilogréfico, aimentos que contivessem cafeina, tais como: cha, chocolate, café,
refrigerantes e que fosse mantido jejum pelo menos trés horas antes da administracdo do

radiof&rmaco.
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Os pacientes ndo fizeram uso de xarope de iodeto de potassio para que se
reduzisse a captacdo do ?3| pela tiredide, devido & contra-indicacso ao uso de potassio em
pacientes portadores de DRC.

N&o foram suspensos 0os medicamentos anti- hipertensivos e, naqueles apos TxR

0S IMUNOSSUPressores.

4.5.4.3 Aquisico das imagens cintilogréficas com *23- MIBG

A) Aquisicéo das imagens planares

As imagens planares do térax foram obtidas nas posicoes anterior e obliqua
anterior esquerda (45°), 15 minutos (precoces) e trés horas (ardias) apds a administragéo
do material. A gamacamara foi equipada com colimadores de baixa energia e alta
resolucdo, detectores a 180° e gjustada para o fotopico de 159 keV, janela de 20%, matriz
64x64, magnificacdo de 1,4 vez, adquirindo-se cada imagem planar do térax por 300
segundos (KLINE et al., 1981; SISSON et al, 1987).

Para a andlise da cinética da *?°I-MIBG, quatro regides de interesse (RIs) foram
definidas nas imagens planares (mediastino, coracdo, pulméo e figado). A média de
contagens/pixel foi calculada para cada RI. Dois indices de acimulo da ?*-MIBG no
coracdo foram utilizados. O primeiro foi a razéo entre as taxas de contagens/pixel da Rl do
coracdo/RI do mediastino precoce (Cp/Mp) e tardia (Ct/Mt); o segundo foi a taxa de
decréscimo das contagens radioativas do coragdo dos 15 minutos até as trés horas (washout
cardiaco da'?l- MIBG ) - (KURATA et al., 1995; SOMSEN et al., 2004).

Nessas imagens, a média da atividade da 12*|-MIBG por pixel mensurada sobre
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o coracdo (C) foi obtida desenhando-se a méo livre uma RI gjustada ao coracdo. Sobre o
mediastino (M), pulméo direito (Pu) e lobo médio do figado (Fi) foi tracada uma RI com
area total de 25 pixels® (FIG. 4). As relagbes coracao/mediastino (C/M), figado/coragdo
(Fi/C) e pulmao/mediastino (Pu/M) foram calculadas nas imagens anteriores, precoces e

123 I

tardias. O percentua de washout cardiaco do 23 (Wc 23 %) foi calculado pela seguinte

formula(MOROZUMI et al., 1997):

We 1% =[(Cp - Mp) - (Ct - Mt)] x 100/(Cp - Mp)

Cp= contagens/pixel sob a Rl do coragdo naimagem de 15 minutos.
Mp= contagens/pixel sob a Rl do mediastino na imagem de 15 minutos.
Ct= contageng/pixel sob a RI do coragdo na imagem de 180 minutos.
Mt= contageng/pixel sob a Rl do mediastino naimagem de 180 minutos.
Wc *3|-MIBG% = washout cardiaco da'*I-MIBG.

Os valores foram cal culados com e sem correcéo para o decaimento do *%°I.
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Fonte: adaptacdo de Morozumi et al. (1997).
FIGURA 4 - Visdo esguematica de imagem cintilografica planar do torax, na posicéo

anterior, com definicéo das regides de interesse (RI) de 25 pixels?, posicionadas sobre o
mediastino, pulm&o direito e figado e RI do coracdo tragada a méo livre.

B) Aquisicdo de imagens tomogréficas (SPECT) com *%°I- MIBG

No presente estudo as dose variaram em torno de 111MBq (3mCi) e as imagens
SPECT foram redlizadas apds 180 minutos da administracdo do material, empregando-se
colimadores de baixa energia e ata resolucéo posicionados a 90°, fotopico de 159 keV,
janela de 20%, matriz 64x64, magnificacdo de 1,4 vez e de 2,0 vezes para as criangas de
baixa idade, total de 60 imagens de 40 segundos adquiridas a cada 3, rotacdo de 180° a
partir de 45° obliqua anterior direita até 135° obliqua posterior esquerda (sentido anti-
horério), com duracdo de 45 minutos. Nao foi utilizada correcéo de atenuacéo.

O protocolo de aquisicdo é semelhante ao empregado nos estudos de perfuséo
miocardica (GILL et al., 1993), aterando-se, em geral, 0 tempo de aquisi¢cdo por imagem,
uma vez que o nimero de contagens adquiridas é o principal fator limitante dos estudos
SPECT com *#|-MIBG, exigindo maximizar a dose da ***|-MIBG ou o tempo de aguisicéo

das imagens (FLOTATS; CARRIO, 2004).
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A reconstrucéo das imagens foi feita por filtragem através do algoritmo de
retroprojecdo com filtro Butterworth, freqiéncia de corte de 0,28 ciclos/pixel e ordem de
10. As imagens tomogréficas transversais foram reorientadas e apresentadas no eixo curto,
vertical e horizontal longos do coracdo, como padronizado para 0 processamento de
imagens tomogréficas de perfusdo miocéardica (American Society of Nuclear Cardiology.

Imaging Guidelines for Nuclear Cardiology Procedures, 1999).

C) Aquisicgo das imagens de perfusio miocardica em repouso com *™Tc-Tetrofosmin

Os pacientes foram submetidos a realizacdo da cintilografia de perfuséo
miocérdica (*°™Tc-Tetrofosmin) para comparacso com as imagens de inervagdo miocardica
com 23|-MIBG e adequada diferenciacéo entre artefatos como atenuagdo da radiacéo pelas
mamas ou diafragma (defeitos fixos) de defeitos de inervagdo miocardica (defeitos
existentes apenas no estudo de inervacdo) - (SISSON et al., 1987; DAE; BOTNOVICK,
1990; McGHIE et al., 1991; KURATA et al., 2000).

No presente estudo as imagens de perfusdo miocardica em repouso foram
realizadas administrando-se doses de 296MBq(8mCi) de Tetrofosmin marcado com
9MTecnécio (GERMANO et al., 1994). As imagens foram adquiridas ap6s 30 a 45
minutos da administracdo do material, empregando-se a mesma camara de cintilacéo a
raios gama, tomogréficas (SPECT) empregada para os estudos de inervacdo. Foram
equipadas com colimadores de furos paralelos, de baixa energia e ata resolucgéo,
posicionados em angulo de 90°, com fotopico centrado em 140 keV, janela de 20%,
matriz 64x64. Adquiriram-se 60 projecdes (30segundos/imagem), iniciando-se aos 45°
na projecao obliqua anterior direita , girando-se a cabeca da cAmara no sentido anti-

horério até 45° na projecdo obliqua posterior esquerda (rotacdo de 180°). A
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reconstrucdo tomografica adotando o algoritmo de filtracdo de retroprojecéo
(transformada de Fourier) apos a definicdo do eixo longo do VE e da obtencdo de
cortes nos trés eixos ortogonais cardiacos.

O materia utilizado foi o Tetrofosmin (Myoview®, Amersham, U.K.) marcado
com ®MTecnécio obtido a partir de gerador de Molibdénio-Tecnécio de 750mCi (27,75
GBq), fornecido pelo Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares da Comissao Nacional
de Energia Nuclear (IPEN/CNEN-SP), S&o Paulo, Brasil.

A reconstrucdo das imagens foi feita através do agoritimo de retroprojecéo
com flitro Butterworth, frequiéncia de corte de 0,28 ciclog/pixel e ordem de 10. Néo foi
realizada correcéio da atenuaciio (FLOTATS; CARRIO, 2004). As imagens tomogréficas
transversais foram reorientadas e apresentadas nos eixos curto, vertical e horizontal longos,
segundo a recomendacdo da Sociedade Americana de Cardiologia Nuclear @merican
Society of Nuclear Cardiology. Imaging Guidelines for Nuclear Cardiology Procedures,
1999). As imagens foram adquiridas sincronizadas ao ciclo cardiaco (método gated -

SPECT) parao caculo daFEVE (BERMAN et al., 1999).

4.5.5 Andise comparativa das imagens tomogréficas (SPECT) de inervacéo e perfusdo

miocardicas

As imagens tomogréficas de inervaci com !?°I-MIBG e de perfusdo
miocérdicas com %™Tc-Tetrofosmin foram processadas conjuntamente, pareando-se 0s
cortes tomograficos nos trés eixos ortogonais, permitindo a comparagéo visua do padréo
de captacdo segmentar entre os dois estudos (andlise qualitativa) - (GILL et al., 1993;

MIYANAGA et al., 1996; FLOTATS; CARRIO, 2004; SOMSEN et al., 2004).
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A andlise qualitativa foi feita a partir de trés imagens tomograficas, uma de
cada um dos eixos ortogonais (eixo curto, horizontal e vertical longo), em sua porcéo
média, dividindo-se o ventriculo esquerdo em dez regides. anterior, antero-lateral, antero-
septal, lateral, inferior, infero-lateral, infero-septal, septal, posterior e apical. Cada regido
foi classificada visualmente de acordo com o grau de captacéo de *23-MIBG (0= norma,
1= ligeiramente reduzida, 2= acentuadamente reduzida e 3= auséncia de captacdo) -
(MIYANAGA et al., 1996) e estimado um percentual de acometimento da captacdo de
123|_MIBG (FIG. 5).

O total de pontos obtidos nos dez segmentos foi dividido pelo total de pontos
passiveis de serem atingidos (=30), que € a pontuacdo maxima possivel e multiplicado por 100,

permitindo uma estimativa em porcentagem do comprometimento da captacdo da %I-MIBG.

A AEAAL
P I 15 - L

HORIZONTAL EIXO VERTICAL
LONGO CURTO LONGD

Fonte: Miyanaga et al. (1996).
FIGURA 5 - Cortes tomograficos dos eixos horizonta longo, curto e vertical longo, em sua porcéo

média, divididos em seis segmentos cardiacos. (A- anterior, AS antero-septal, AL- antero-laterd,
L- lateral, |- inferior, IL- infero-laterd, 1S infero-septal, S septal, P- posterior, Ap- apical).

Os dados laboratoriais e os de imagem foram adquiridos com intervalo maximo
de seis meses entre eles. Alguns pacientes necessitaram repetir o ECGA por interrupgéo

temporaria na producdo da *?3I-MI1BG pelo IEN/CNEN-RJ, em 2003.
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4.6 Andlise estatistica

Os dados clinicos e resultantes da propedéutica realizada foram analisados
utilizando-se o programa Excel (Windows XP) e o pacote estatistico SPSS versdo 11.5
(SSPS Inc., Chicago, IL, USA). Em todos os casos considerou-se a menor que 0,05 como
necessario para rejeicdo da hipotese nula.

As variaveis qualitativas foram descritas pela distribuicdo de freqliéncia e as
quantitativas continuas pela média, desvio-padrdo, mediana, 1%3° intervalo interquartil e
apresentadas no presente trabalho pela mediana para uniformizagéo dos resultados obtidos
com as variaveis de distribuicio norma e aguelas sem tal distribuicdo. Testes de
normalidade da distribuicdo das variaveis continuas (Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-
Wilk) e da homogeneidade das variancias (Levene) foram realizados e, quando necessério,
foram utilizadas transformagdes logaritmicas para a obtencdo da distribuicdo normal e
variancia homogénea.

Varidveis com distribuicdo normal foram comparadas entre os grupos pelo teste
F (ANOVA), com guste pelo teste de Bonferroni e Duncan para comparagdes multiplas.
Variaveis ndo normais receberam tratamento estatistico por métodos n&o-paramétricos.
Kruska-Wallis e Mann-Whitney, sempre com guste para comparacdes multiplas de
Bonferroni e Duncan.

A correlacdo entre varidveis continuas foi avaliada empregando-se os testes de
Pearson e de Spearman para variavel s parameétricas e nao-parameétricas, quando apropriado

(ARMITAGE; BERRY, 1994; BAILAR IIl; SNEDECOR; COCHRAN, 1989).
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S5RESULTADOS

5.1 Dados clinicos dos pacientes

Foram estudados 40 pacientes, sendo 15 (37,5%) do sexo masculino e 25
(62,5%) do sexo feminino e idade com mediana (1%3°) de 14 (5-21) anos. Os dados destes
pacientes foram analisados e seréo apresentados de acordo com o tratamento instituido, em
quatro grupos, a saber: conservador, didise peritoneal ambulatorial continua (DPAC),

hemodiadise (HD) e transplante renal (TXR) assim caracterizados:

= grupo 1. sete pacientes em tratamento conservador para doenca renal crbnica
(DRC); 100% do sexo feminino; medianas (1%3°) de idade de 14 (12-18)anos; de
peso de 37 (28-43)kg e de estatura de 140 (129-153)cm.

= grupo 2: cinco pacientes em DPAC; dois (40%) do sexo masculino e trés (60%) do
sexo feminino; medianas (193°) de idade de 8,0 (6,0-12)anos; de peso de 20 (17-
24)kg e de estatura de 109 (107-121)cm.

= grupo 3: 13 pacientes em HD; quatro (31%) do sexo masculino e nove (69%) do
sexo feminino; medianas (1%3°) de idade de 19 (16-21) anos; de peso de 42 (32-
46)kg e de estatura de 154 (141-152)cm.

= grupo 4: 15 pacientes submetidos a0 TxR; nove (60%) do sexo masculino e seis
(40%) do sexo feminino; medianas (1%3°) de idade de 13 (11-14)anos; de peso de

32 (24-38)kg e de estatura de 140 (123-144)cm.
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A idade dos pacientes foi mais baixa, com significancia estatistica, nos pacientes
submetidos a0 DPAC (p<0,001) em funcdo de ser este o tratamento dialitico de eleicéo
para os pacientes de baixa idade.

A eiologia da DRC foi bastante diversificada entre os pacientes estudados,
identificando-se 16 diferentes doencas responsaveis pelo acometimento da funcédo renal,
apenas uma delas de natureza secundéria (LUpus Eritematoso Sistémico), traduzindo a
nosologia prevaente da populacdo atendida nos ambulatérios da Unidade de Nefrologia
Pediétrica do Hospital das Clinicas da Universidade Federa de Minas Gerais (HC-UFMG).
As causas de DRC foram agrupadas em glomerulopatias, tubulopatias, uropatias, doencas
cisticas e congénitas e de causa indeterminada.

A distribuicdo e a propor¢cdo de cada uma das causas da DRC foram, também,
bastante diferentes entre os grupos. As doencas congénitas foram prevalentes no G1 e as
tubulopatias no G4 embora as glomerulopatias tenham sido a principal causa de DRC em
todos os grupos, exceto no G1. No entanto, nd0 houve associacdo, com significancia
estatistica, entre a etiologia da DRC e o tratamento instituido (p= 0,182).

A distribuicdo dos pacientes quanto a etiologia da DRC, de acordo com 0s grupos
estudados, esta sumarizada na TAB. 1 e a proporcéo entre as causas da DRC em cada um

dos quatro grupos esta representada no GRAF. 1.
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TABELA 1

Distribuicéo dos pacientes quanto a etiologia da DRC, de acordo com os grupos estudados

GN endo e extracapilar - - 1 (08) -
GN membranoproliferativa - - 1 (08) -
Indeterminada - - 1 (08) -
LES - - - 2(13)
MMC 2 (28) - 2(15) -
RVU 2 (28) - 1 (08) -
RVU+VUP - - 2(15) 4(27)
ma-formac¢ao GU - - 1 (08) -
Sindrome Fanconi - - - 1(07)

DRC: doenca rend cronica; Grupo 1. tratamento conservador; Grupo 2: DPAC; Grupo 3: HD;
Grupo 4: TxR; n: nimero de pacientes; (%): percentua de pacientes no grupo estudado; ATR:
acidose tubular renal; DPAR: doenca policistica autossdmica recessiva; EFSG: esclerose foca e
segmentar dos glomérulos;, EJUP: estenose da jungdo uretero-pélvica; GNC: glomerulonefrite
cronica; GN: glomerulonefrite; Indeterminada: DRC de causa ndo esclarecida; LES: lUpus
eritematoso sistémico; M M C: meningomielocele, RVU: refluxo vésico-ureteral; RVU+VUP:
refluxo vésico-ureteral secundéario avavula de uretra posterior; GU: trato geniturinério.

M tubulopatias

[l uropatias
O deencgas congénitas

H Indeterminada

numero de paci
W W B Lh

1 il

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
grupos estudados

GRAFICO 1 - Proporcao entre as causas de DRC, de acordo com os grupos estudados.
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I dentificouse 35 (87,5%) pacientes hipertensos, mantidos em uso de medicagéo
anti-hipertensiva sem diferenca entre os grupos quanto ao tipo, niumero e dose dos
medicamentos anti- hipertensivos (p=0,623). Os esquemas terapéuticos em uso pelos

pacientes hipertensos eram:

a. blogueadores de canais de calcio (BCC): 16 pacientes;

b. inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA): trés pacientes;
c. -bloqueadores. um paciente;

d. BCC + 3-blogueador: cinco pacientes,

e. BCC + diurético: dois pacientes;

f. BCC +IiECA: quatro pacientes,

g BCC + &-blogueador + iECA: dois pacientes,

h. BCC + 3-bloqueador + simpaticolitico: um paciente;

i. BCC + 3-bloqueador + iECA + simpaticolitico: trés pacientes.

Apenas 5/35 pacientes - trés (23%) do G3 e dois (40%) do G2 - mantinham os
niveis pressdricos maiores ou iguais ao percentil 95 para a idade/estatura (insucesso
terapéutico ou ndo adesdo ao tratamento em 14,3% dos pacientes). Cinco (12,5%)
pacientes eram normotensos e ndo tinham histérico de hipertensdo arterial prévia e um
deles, do G3, apresentava frequientes episodios de hipotensdo oligossintomatica durante as
sessdes de HD, necessitando a infusdo de liquidos por via venosa.

Os vaores de mediana (193°) da presséo arteria sistdlica (PAS) foram de: 110
(100-115); 100 (100-128); 120 (120-130); 110 (100-110)mmHg e os valores de mediana
(193°) da pressdo arteria diastolica (PAD) de 70 (65-75); 60 (60-79); 80 (80-90); 66 (40-
78)mmHg, respectivamente, para G1, G2, G3 e G4. Os niveis pressoricos foram diferentes,

com significancia estatistica, entre G1 e G3 e entre G4 e G3 paraa PAS (p=0,005; G1<G3
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e G4<G3) e, entre G1 e G3 para a PAD (p=0,004; G1<G3), evidenciando a dificuldade de
controle dos niveis pressoricos durante o tratamento hemodialitico. Ainda assim, apés o
TXR todos os pacientes permaneceram hipertensos embora com 0s hiveis pressoricos
controlados com o uso de medicacdo apropriada.

Os esguemas terapéuticos de imunossupressao para prevencdo da rejeicdo, em

uso pel os pacientes submetidos ao TxR, ao enxerto renal eram:

a) prednisona+ micofenilato mofetil + ciclosporing;
b) prednisona + ciclosporina+ azatiopring;
C) prednisona + micofenilato mofetil + tacrolimus;

d) prednisona+ tacrolimus.

Durante 0 estudo, os pacientes encontravam-se em acompanhamento regular na
Unidade de Nefrologia Pediétrica do HC-UFMG. O periodo de seguimento foi de 106 (81-
121)meses para os pacientes do G1; 38 (26-53)meses para os do G2 e 115 (58-135)meses
para os do G3; mantidos em tratamento de substituicdo dialitica por 26 (23-57) e 52 (17-
92)meses, respectivamente. Os pacientes do G4 estavam em seguimento clinico pés-TxR
ha 35 (16-40)meses, embora tenham permanecido em tratamento dialitico antes de serem
submetidos a0 TXR por 59 (35-71)meses, sem diferenca com significancia estatistica entre

o tempo de didlise pré-TxR e o tempo de didise do G3 (p= 0,058).

Os dados relativos ao tempo de duragdo da DRC, do tratamento dialitico e da
realizacdo do TxR quando do inicio deste estudo e os dados relativos ao controle da

pressdo arterial estdo sumarizados na TAB. 2.
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TABELA 2
Dados clinicos dos pacientes relativos aos tempos de DRC, de didlise, da realizacéo do

TXR e dos niveis pressoricos dos pacientes, de acordo com 0s grupos estudados

- GKRUFUOU1 GKUFPOZ  GRUFrO 3 GKUYU 4

L e 1
VARTAVELS (n="7) (n=5) (n=13) (n=15) P
tDRC 106 (81-121) 38 (26-53) 115 (58-135) 83 (60-117) 0,096 -
tDislise ; 26 (24-40) 52 (18-62) 59 (43-70) 0,058 .
tTx - - - 35 (16-40) - -
PAS 100 (100-115) 100 (100-128) 120 (120-130) 100 (100-110) 0,005  G4<G3
G1<G3
PPAS 50 (42-70) 50 (45-95) 50 (60-93) 50 (42-62) 0,044 -
PAD 70 (65-75) 60 (60-79) 80 (80-90) 70 (60-70) 0,011 ¥ G4<G3
G1<G3
PPAD 70 (45-85) 55 (50-95) 85 (80-90) 60 (40-78) 0,034 ¥ G4<G3
Anti-hipertensivos 1(0-2) 2 (0-3) 1(0-3) 1(1-2) 0,623 t -

Os valores foram expressos pela mediana (193° quartil), exceto o0 uso de anti-hipertensivos
expressos em quantidade numérica. A comparacao das variaveis de distribuicdo norma foi feita
pelo ANOVA, exceto T (variaveis de distribuicdo ndo normal) feita pelo teste de Kruskall-Wallis.
As médias com significancia estatistica foram gustadas pelo teste de Duncan, expresso pelos
contrastes significativos entre os grupos; Grupo 1 (G1): tratamento conservador; Grupo 2 (G2):
DPAC; Grupo 3(G3): HD; Grupo 4(G4): TxR; tDRC: tempo de doenca renal crénica (meses);
tDidlise: tempo de didlise (meses); tTxR: tempo de transplante renal (meses); PAS: pressdo arteria
sistélica (mmHg); PPAS. percentil da pressdo arterial sistélica; PAD: pressdo arterial diastdlica
(mmHg); PPAD: percentii da pressdo arterial diastdlica; anti-hipertensivos. nimero de
medi camentos anti- hipertensivos em uso.

5.2 Achados laboratoriais

Os resultados laboratoriais, apresentados na TAB. 3, refletiram o
comprometimento da funcéo renal compativel com o estado clinico do paciente e portanto,
com o tratamento instituido. Os pacientes do G1 apresentaram mediana (193°) de
creatinina sérica de 2,3 (1,4-3,9)mg/dl e de uréia de 88 (66-131)mg/dl, com valor estimado
para a depuracdo de creatinina (CICr) de 32 (19-35)ml/min. Esses pacientes ndo se
apresentavam anémicos (medianas de hemoglobina de 12,2mg/dl e de hematdcrito de

35,2%) no entanto, os nivels de paratormdnio (PTH) e de colesterol total estavam acima
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dos limites da faixa de referéncia, de 305pg/dl e de 182mg/dl, respectivamente (faixa de

referéncia parao PTH = 10 a 65pg/dl e de colesteral total < 160 mg/dl).

Os pacientes do G2 apresentaram mediana(1%3°) para a creatinina sérica de 9,0
(8,5-9,4mg/dl e de uréa de 94 (93-97)mg/dl, os do G3 de 11,6 (11,0-12,2)mg/dl de
creatinina e 127 (115-141)mg/dl de uréia, diferentes entre si, com significancia estatistica
apenas quanto os valores de creatinina (p<0,001; G2<G3). Os valores de hemoglobina
também foram mais baixos nos pacientes em HD (G3) quando comparados aos do DPAC
(G2), com significancia estatistica (p<0,001; G3<G2) assim como 0s niveis sericos de
colesterol total (p= 0,001; G3< G2) embora os valores do hematdcrito ndo se mostraram

diferentes nos grupos em tratamento dialitico (G2,3<G1,4).

Os pacientes do G4 apresentaram valores de creatinina e de uréia mais baixos,
com significancia estatistica, em relacdo aos demais grupos (p<0,001; G4<G1<G2<G3)
assim como os do PTH, quando comparados aos do G3 (p=0,014; G4<G3). Os vaores de
hemogl obina foram maiores, com significancia estatistica, apenas em relacéo aos pacientes
em HD (p<0,001; G3<G1,2,4) e, os do hematécrito maiores no G1 e no G4 em relacdo aos

pacientes em didlise (p<0,001; G2,3<G1,4).

Na comparacao entre grupos, nao foi observada diferenca quanto aos valores do

produto calcio e fésforo (p=0,224).
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TABELA 3

Achados laboratoriais dos pacientes de acordo com os grupos estudados

ord

TOF
(158-179)

L Eaiin s SR B S U R B VAL LA s

0001 G3<G2
G4<G2

e ey e, et LB ey
UICSICT Ul = iz = e,

(mg/dl) (178-200) (276-281) (122-159)

Os vaores foram expressos pela mediana (193° quartil). O vaor de “p” foi estimado pela
comparagcdo de médias (ANOVA) e, quando estatisticamente significativo, foi gustado pelo teste
de Duncan, expresso pelos contrastes significativos entre os grupos; Grupo 1(G1l): tratamento
conservador; Grupo 2(G2): DPAC; Grupo 3(G3): HD; Grupo 4(G4): TxR; Hb: hemoglobing;
Hct: hematdcrito; Cr: creatinina sérica; Ur: uréia sérica; CICr: depuracdo da creatining; CaxP:
produto calcio e fosforo; PTH: paratorménio; colesterol: colesterol totdl.

5.3 Achados ecocardiograficos

A alteracdo mais frequentemente descrita ao ecocardiograma foi hipertrofia do
ventriculo esquerdo (HVE) em grau leve, presente em 21/40 (52%) dos pacientes,
correspondendo a 75 - 80% dagueles em tratamento dialitico. Insuficiéncia valvular mitral
ou adrtica, associadas ou ndo a HVE, foram encontradas em 8/40 (20%) pacientes, todos

previamente submetidos ao tratamento dialitico. A FEVE ao ecocardiograma estava dentro
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da faixa de referéncia em todos eles, variando de 53 a 83%, sem diferencas com
significancia estatistica entre os grupos estudados (p=0,837). Os dados relativos a andlise
ecocardiogréfica de 36/40 (90%) pacientes estdo sumarizados na TAB. 4. Quatro pacientes
tiveram seu estudo ecocardiogréfico realizado por diferente operador eforam excluidos
desta andlise embora apresentassem estes estudos normais.

N&o encontramos associacdo entre a idade e a fracdo de gecdo do ventriculo
esquerdo (FEVE) estimada pelo ecocardiograma (p=0,083) ou pela cintilografia de
perfusdio miocardica (*°"Tc-Tetrofosmin) — (p=0,343) ou com O0S parametros
cintilogréficos. captacdo miocadica precoce (p=0,505), captacdo miocardica tardia
(p=0,553) e washout cardiaco da '%’I-MIBG (p=0,920). Também, ndo foi observada
associacdo entre a presenca de HVE (de grau leve) e os niveis sé&ricos de hemoglobina

(p=0,070) ou o tempo de didlise (p= 0,585).

TABELA 4

Parametros ecocardiograficos analisados, de acordo com os grupos estudados

Parmetros GRUPO1 GRUPO2 GRUPO3 GRUPO4 -
ecocardiogrificos (n=6) (n=5) (n=12) (n=13) p
HVE: n (%) 1(17) 4 (80) 9.(75) 6 (46) 0,110
FEVE: (%) 63 (62-66) 64 (60-69) 61 (61-71) 66 (64-70) 0,837
Insuf, Mitral: n (%) » 3 (70) 6 (50) 6 (46) 0,075
Insuf. Aortica: n (%) . 2 (40) 3 (25) 2 (15) 0,204

Os vaores foram expressos pelo nimero e porcentagem de individuos (%) por grupo, exceto a
FEVE, expressa pela mediana (1%3°) em percentual. O valor de“p” foi estimado pelo teste do qui-
quadrado para as variaveis qualitativas (HVE, Inssuf. Mitral e Insuf. TricUspide) e a comparagéo de
médias foi realizada empregando-se o teste “F’ ANOVA); Grupo 1 tratamento conservador;
Grupo 2: DPAC; Grupo 3: HD; Grupo 4. TXR; HVE: hipertrofia do ventriculo esguerdo;
FEVE: frago de gecéo do ventriculo esquerdo; Insuf. mitral: insuficiéncia mitral; I nsuf. aortica:
insuficiéncia adrtica
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5.4 Achados ao eletrocardiograma ambulatorial (ECGA - sistema “Holter”)

A andlise do ECGA revelou a presenca de arritmia cardiaca em nove (22,5%)
pacientes, trés (33%) do G4 e seis (67%) do G3. Os eventos arritmicos mais fregientes
foram as extrasistoles, com mediana de 60 (12-8862) eventos, predominando as
supraventriculares. Apenas um paciente pertencente ao G3 apresentou 8128 e 734 extra
sistoles supraventriculares e ventriculares, respectivamente, correspondendo ao paciente
com maior nimero de eventos ar ritmicos dentre os estudados.

Os valores da freguéncia cardiaca (FC) basal mensurados ao exame fisico foram
de 88 (80-98); 80 (70-89); 80 (72-86) e 80 (70-88)bpm, respectivamente, para G1, G2, G3
e G4, ndo diferentes entre os grupos estudados (p = 0,227). Os valores da FC minima e
maxima estimados pelo ECGA também ndo foram diferentes entre os grupos estudados
(p=0,086) e (p=0,586), respectivamente.

A andlise dos indices da VFC foi realizada, primeiramente, sem corrigir 0s
valores para a faixa etéaria permitindo observar valores mais baixos para o componente de
baixa freqiéncia (LF) — e, que refletem principamente a atividade do componente
simpatico - foram encontrados nos pacientes em HD quando comparados aos pacientes em
tratamento conservador (G1), com significancia estatistica (p= 0,040) — (TAB.5).
Posteriormente, excluiu-se os pacientes em DPAC pelo pequeno nimero de casos (apenas
dois dos cinco pacientes deste grupo apresentavam o tracado eletrocardiografico adequado
para andise da VFC na menor FC) e pela sua baixa idade bastante discrepante em relacéo a
dos pacientes dos demais grupos e corrigiu-se os dados para a faixa etaria observando-se a

manutencdo da diferenca entre eles.
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TABELA 5

Comparacao das variaveis do ECGA corrigidas para a idade, dos grupos 1, 3 e 4

MLATRETTE y Ty Py ISR s 1

InLF/HF 0,20 ( -0,83- 023) -0,14( -1,09-

T

0,53) -036( -1,17- 0,07) 0,686

Os valores foram expressos pela mediana (193° quartil) e a comparacdo de médias feita pelo teste
ANOVA, corrigido para aidade e gjustados pelo teste de Duncan; NNm: média dos intervalos RR
normais, Grupo 1 (G1): tratamento conservador; Grupo 3(G3): HD; Grupo 4(G4): TxR; SDNN:
desvio-padrdo dos intervalos RR normais; SDANN: desvio-padréo das médias dos intervalos RR
normais de todos os segmentos de cinco minutos do tragado de 24 horas.; rM SSD: raiz quadrada da
média dos quadrados das diferencas sucessivas entre os intervalos RR normais; InLF: logaritimo do
valor do componente de baixa freqiiéncia na FC min.; InHF: logaritimo do valor do componente de
atafreguénciana FCmin.; InLF/LF: logaritimo da razéo entre os valores minimos do componente
de baixa e atafreqiiéncia.

5,5 Achados a cintilografia de inervacdo miocardica com metaiodobenzilguanidina

marcada com #%jodo (***I-MIBG)

5.5.1 Avaliacdo funcional do componente simpético pela captaczo da '23-MIBG

A mediana dos valores encontrados para a captacéo precoce da %I-MIBG foi
de 2,2 (1.9-2,3); 2,0 (2,0-22); 20 (20-2.2); 2,0 (1,9-2,2)% e para a captacio tardia de
2,0 (1,9-22); 1,9 (16-2,0); 2,0 (1L82.2) e 2,2 (1,8-2,5)%, respectivamente, para G1, G2,
G3 e G4. Os vaores encontrados para a captacdo cardiaca precoce (Cp/Mp) e tardia
(Ct/Mt) nao foram diferentes entre os grupos (p=0,624) e (p=0,227). A andlise comparativa
da captacdo precoce e tardia da 12*I-MIBG entre os grupos estudados esta ilustrada pelos

GRAF.2e3.
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n=
p=0,654

GRAFICO 2 - Captacdo cardiaca da *?°-MIBG precoce (Cp/Mp) avdiada
semiquantitativamente, nas imagens cintilograficas planares do térax anterior, expressa
pelo valor da mediana (1%3°), de acordo com os grupos estudados.

3,519
3,0 1
“E‘: . !
i %
1,51 n=
p=0,227
1,0

T T T T
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4

Tipo de tratamento

GRAFICO 3 - Captacio cardiaca da '®I-MIBG tardia (CUMt) avaiada
semiquantitativamente nas imagens cintilogréficas planares do térax anterior, expressa pelo
valor da mediana (1°3°), de acordo com os grupos estudados.
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5.5.2 Avaliagdo funcional do componente simpético pelo washout cardiaco da *?3-MIBG

Os grupos estudados apresentaram valores com mediana (1%3°) para o washout
cardiaco da '’I-MIBG de 11 (9,0-14); 28 (21-33); 25 (15-27) e 12 (6,0-17)%,
respectivamente, para G1, G2, G3 e G4. Os valores mais elevados foram observados nos
pacientes em tratamento de substituicdo dialitica, estimados e expressos pela mediana
(19/3°) em 28 (21-33)% e 25 (15-27)%, respectivamente, para G2 e G3, diferentes daqueles
estimados para os pacientes do G4, com significancia estatistica (p=0,002) — (GRAF. 4).

O célculo do washout cardiaco da *?3I-MIBG foi realizado com e sem correco
para 0 decaimento do 1?%|. Os valores com a corregdo foram 10% mais baixos, porém, né&o
foi encontrada diferenca quanto a associagdo entre o tipo de tratamento instituido e o

washout cardiaco de 12*|-MIBG com e sem essa corregéo (p=0,301).

n=

p=0,002

Tipo de tratamento

GRAFICO 4 - Washout cardiaco da *?°I-MIBG (Wc'Z|-MIBG%) estimado a partir das
imagens planares anteriores do térax de 15 minutos (precoces) e apds 180 minutos
(tardias), expressos pela mediana (1%3°), de acordo com os grupos estudados.

Os pacientes do G4, exceto um, apresentaram valores positivos para 0 washout

cardiaco da'?3I-MIBG (sem correcdo para o decaimento radioativo do *%3I). Nesse paciente

observou-se auséncia de queda no valor da captacdo da '*’I-MIBG entre as imagens
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Um dos pacientes que apresentou menor washout pulmonar era portador de asma

bronquica embora, sem manifestagdes clinicas pulmonares ou uso de medicacdo

boncodilatadora.

FIGURA 7 - Padréo cintilogréfico de inervacdo cardiaca evidenciando em: a) adequado
washout pulmonar da*?%I-MIBG (Wp'?I-MIBG %) e em b) acentuada reducéo do

Wp'21-MIBG% nas imagens tardias (apds 180 minutos).

Na TAB. 6., encontramse os dados relativos a andlise das imagens

cintilograficas de inervacdo miocérdica (***I-MIBG).
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TABELA 6

Dados da cinética da *?%-MIBG (captago cardiaca precoce e tardia), washout cardiaco e
pulmonar da '231-MIBG% dos grupos estudados

% -]

Os vaores foram expressos pela mediana (193° quartil) e a comparacéo de médias feita pela
ANOVA e, quando estatisticamente significativos, foram gustado pelo teste de Duncan e expressos
pelos contrastes significativos entre os grupos. Cp/Mp: raz8o coracéo/mediastino precoce
(captacio inicial); Ct/Mt: razdo coracio/mediastino tardia (captagdo tardia); Wc'*’I-MIBG%:
washout cardiaco da '*’I-MIBG, expresso em porcentagem; Wc'*®l-MIBGcor%: washout
cardiaco da '**I-MIBG corrigido para o decaimento do **I, expresso em porcentagem; Wp** -
MIBG% : washout pulmonar da ***|-MIBG expresso em porcentagem; FEVEC: fracdo de gjecio
do VE estimada pelo método cintilogréfico gated- SPECT e expressa em porcentagem.

5.5.3 Padréo de inervagdo miocardica (12*1-MIBG) nos estudos tomogréficos

A andlise das imagens tomogréaficas da cintilografia de inervagdo miocardica
(**®*I-MIBG) evidenciou intensa captaciio do materiad pelo figado e pelos pulmées,
impossibilitando a interpretacdo das imagens dos eixos ortogonais em 6/40 (15%) dos
pacientes. Os 34/40 (85%) pacientes analisados permitiram evidenciar uma distribuicéo
homogénea do material pelas paredes do VE em 18/34 (53%) e heterogéneo, caracterizado
pela presenca de defeitos focais, em 16/34 (47%). Sdientase ainda que o padréo
heterogéneo (defeitos focais) predominou nos pacientes do G3 quando comparado aos do

G1, com significancia estatistica (p = 0,036).
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554 Andise comparativa das imagens de inervacdo e pefusdo miocardica

(*231-MIBG/*°™Tc-Tetrofosmin)

As imagens de perfusdo miocardica (*™Tc-tetrofosmin) em repouso
evidenciaram um padrdo de distribuicdo homogénea do material pelas paredes do
ventriculo esquerdo (VE) em todos os pacientes afastando a possibilidade de infarto agudo
do miocardio (IAM) prévio.

A andlise comparativa das imagens de inervagdo e perfusdo miocardica
(*231-MIBG/*°™Tc-Tetrofosmin) foi realizada em 30 pacientes e evidenciou reducdo da
captacdo na porcdo mais basal do septo ventricular nas imagens de inervagdo quando

comparadas as de perfusdo miocardica em todos os pacientes- (FIG. 8).

FIGURA 8 — Padrdo cintilogréfico de perfusdo (*°™Tc-Tetrofosmin) e de inervacdo
miocérdica (***1-MIBG) evidenciando reducéo da captacao na porcdo mais basal da parede
septal mais extensa nas imagens de inervacdo quando comparadas as de perfusdo.

Os defeitos focais na parede apica do VE evidenciados nas imagens de

inervacdo ndo foram visualizados nas imagens perfusionais e assim, foram caracterizados
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como defeitos “ndo concordantes’. Exemplos de padréo cintilografico normal e alterado
pela presenca de lesdes focais “néo concordantes’, evidenciado na analise comparativa das
imagens de inervacio/perfusio  miocérdica  (*231-MIBG/*®™Tc-Tetrofosmin),  estdo
ilustrados na FIG. 9.

Quando considerada a andlise da pontuacéo de comprometimento da captacdo
regional da *2°I-MIBG, observou-se acometimento discreto (6% de comprometimento) em
seis pacientes, moderado (até 13% de comprometimento) em outros seis pacientes e,
acentuado (até 20% de comprometimento) em quatro pacientes. Utilizando-se dessa
pontuacdo para avaliacdo da hipocaptacdo regional, constatou-se que o percentual de
acometimento foi maior nos grupos em didise quando comparados ao G1 e G4 (p= 0,037),

com contraste significativo entre 0 G3 em comparacio ao G1 e G4 (GRAF. 5).

n=30
p=0,037

GRAFICO 5 — Avaliagdo quantitativa do acometimento regiona (escore) da captacio da
123|_MIBG expressos pela mediana (1%3°), de acordo com os grupos estudaos.
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a) padréo de distribuicio homogéneo (normal)

¢) padrédo de distribuicdo heterogéneo
(defeito “n&o-concordante”)

b) padréo de defeito heterogéneo
(defeito “n&o-concordante” — artefato?)

Cortes tomogréficos nos trés eixos ortogonais (curto, horizontal e vertical longos) de imagens
cintilogréficas de inervacdo/perfusdo miocérdica (**I-MIBG/**™Tc-Tetrofosmin) evidenciado em:
a) padrdo de distribuicdo homogéneo (normal); b) padrdo ce defeito foca acometendo a parede
infero-apica do VE “ndo concordante” com as imagens de perfusdo; c) padréo de defeito foca

acometendo a parede inferior do VE “ndo concordante” com as imagens de perfusdo - artefato?

FIGURA 9 - Imagens cintilogréficas de comparacdo do padrdo de inervacao/perfusio
miocéardica (*?31-MIBG / ®°™Tc-Tetrofosmin).
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5.5.5 Estimativa da fracéo de gecdo do VE pelo método gated - SPECT nas imagens de

perfusdo miocardica (°™Tc-Tetrofosmin)

A FEVE foi estimada pelo método de Germano et al. (1994), adquirindo-se
imagens tomograficas do coracdo sincronizadas ao ciclo cardiaco (gated-SPECT)

conforme ilustrado na FIG. 11.

FIGURA 10 - Imagem de “malha’ para visualizagéo do coracdo em sistole e diastole
(método gated- SPECT).

Osvalores da FEVE, expressos pela mediana (193°), foram de 66 (61-67); 67 (57-
80); 61 (51-70) e 65 (58-72)%, respectivamente, para G1; G2; G3; G4, dentro dafaixade
referéncia (acima de 45%) para todos os pacientes, sem diferenca entre 0s grupos
(p=0,837). A andlise comparativa dos valores da FEVE estimada pela cintilografia de
perfusdo (**"Tc-tetrofosmin, gated-SPECT) e pelo ecocardiograma evidenciou fraca
associacao e auséncia de correlacdo entre os métodos na estimativa da FEVE (coeficiente

de correlagio — “r” = 0,14; p = 0,483), ilustrada pelo GRAF. 6.
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GRAFICO 6 — Diagrama de dispersido dos valores da FEVE estimada pelo método
ecocardiogréfico (FEVEeco) e cintilogréfico (**™Tc-tetrofosmin, gated-SPECT) —
(FEVEC), expressos em porcentagem.

5.5.6 Correlagdo entre as variaveis dependentes e o washout cardiaco da *2%I-MIBG

Os niveis séricos do PTH apresentaram correlacdo positiva, com significancia

estatistica, com os valores do Wc'23I-MIBG% (r=0,40; p=0,037), ilustrada pelo GRAF. 7.

2,5 3.5 4,5 5,5 6,5 7.5
InPTH

GRAFICO 7 — Diagrama de dispersio dos valores do washout cardiaco da ?%-MIBG
(Wc'%-MIBG%), estimados a partir das imagens planares anteriores do térax da
cintilografia de inervagdo miocérdica e os valores séricos de paratorménio (PTH), apds
transformacdo logaritmica e a respectiva reta de regressdo linear.
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Estabel eceu-se também correlacdo negativa e estatisticamente significativa (r= -
0,46; p = 0,005) entre o valor estimado para a depuracao de creatinina (CICr) e o washout

cardiaco da'%|-MIBG (GRAF. 8).

GRAFICO 8 — Diagrama de dispersio dos valores do washout cardiaco da ?3-MIBG
(Wc'ZI-MIBG%), estimados a partir das imagens planares anteriores do térax, na
cintilografia de inervacdo miocéardica e dos valores da depuracéo da creatinina (CICr) em
ml/min, apos transformagdo logaritmica e a respectiva reta de regresséo linear.

Ressdlta- se também, a evidéncia de associagcdo, com significancia estatistica, entre
o componente de baixa fregiiéncia (InLF) e o washout cardiaco da *I-MIBG (p=0,034),
estabelecendo-se correlagdo negativa entre estes valores (r = -0,36, GRAF. 9), apds

correcdo dos valores da VFC para aidade.



116

n=34;
r=-0,36; IC 95%-=-0,63a-0,03;
p=0,034

GRAFICO 9 — Diagrama de dispersio dos valores do washout cardiaco da ?3-MIBG
(Wc?3-MIBG%), estimados a partir das imagens planares anteriores do térax, na
cintilografia de inervagdo miocérdica e dos valores do componente de baixa freqiéncia na
menor freqiéncia cardiaca (InLF) e a respectiva reta de regressao linear .

5.5.7 AssociagOes entre variavels clinicas e as variavels dependentes

Quando analisadas as caracteristicas clinicas, observou-se associagdo, com
significancia estatistica, entre avariavel “sexo” e o tipo de tratamento instituido (p=0,053),
uma vez gque 100% dos pacientes em tratamento conservador (G1) eram do sexo feminino.
Foi observada também, associagdo com significancia estatistica, entre sexo (feminino) e
algumas variaveis dependentes, como o indice da variabilidade da freqléncia cardiaca
(VFC) SDANN (p=0,039) mas ndo com outros indices de VFC, como SDNN (p=0,341),
rMSSD (p=0,399) e LF/HF minimo (p=0,396) e com os parametros cintilograficos:
captacdo miocardica precoce (p=0,002), tardia (p=0,001) e ndo com washout cardiaco da
1231 MIBG (p=0,340).

N&o foi observada associacdo entre a variavel independente “idade’ e as
varidveis dependentes exceto, quanto aos indices da VFC sabidamente dependentes da

idade.
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6 DISCUSSAO

6.1 Importancia epidemiol 6gica da doenca rena crénica (DRC)

A atuacdo da Unidade de Nefrologia Pedidtrica do Hospital das Clinicas da
Universidade Federa de Minas Gerais (HC-UFMG) na assisténcia aos portadores de DRC
privilegia a prevencdo da progressio da doenca renal (ambulatorio de tratamento
conservador para DRC), em concordancia com a tendéncia mundial de investir
agressivamente na prevencao priméria e secundaria dessa doenca (NATIONAL KIDNEY
FOUNDATION-DIALYSISOUTCOMES QUALITY INITIATIVE, 2002; NICKOLAS et
al., 2004). Suas atividades se estendem aos tratamentos de substituicdo da fungdo renal
dialitica e de transplante renal (TxR), resultado obstinado do trabalho de uma equipe com
caracteristicas multidisciplinares. Ainda assim, 0 que se observa, é a inexoravel evolugédo
para o estégio terminal da DRC.

Atuamente, estdo sob os cuidados da Unidade de Nefrologia Pediétrica do HC-
UFMG cerca de 230 pacientes (aproximadamente, 150 em tratamento conservador, 20 em
hemodidlise (HD), 20 em didise peritoneal ambulatorial continua (DPAC) e 40 em
acompanhamento apés a redizagdo do TxR, considerando-se todos os estagios da DRC.
Apesar da demanda reprimida por escassos recursos humanos para atender a todo o estado
de Minas Gerais, cerca de 10 (5%) novos casos sdo admitidos anual mente, refletindo o que
ocorre em paises como Estados Unidos e Inglaterra, onde a incidéncia da doenga vem
aumentando 5 a 8% ao ano, acreditando-se que venha a assumir proporgdes epidémicas nas
proximas décadas (MEGUID EL NAHAS; BELLO, 2005). O assunto foi motivo do “The

Nephrology Forum: Chronic renal disease: a growing problem” em 2003 (KASKEL,
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2003). Ressdta-se, ainda, que as estimativas para as taxas de prevaléncia da DRC néo
englobam os pacientes nos estagios pré-dialiticos, cerca de 50 vezes a de pacientes em
didise (KOHLAGEN; KELLY, 2003; MEGUID EL NAHAS; BELLO, 2005).

Apesar de todas as melhorias nas condigdes do tratamento hemodialitico, da
instituicdo do DPAC e da didlise peritoneal automatizada (DPA) como opgdes terapéuticas
e do emprego das novas drogas anti- hipertensivas ocorridas nos Ultimos 20 anos, a taxa de
morbimortalidade cardiovascular continua ata entre os pacientes dos paises em
desenvolvimento assm como nos Estados Unidos (KOHLAGEN; KELLY, 2003). Neste
altimo, apesar de todas as estratégias para reduzir a mortalidade cardiovascular
(NATIONAL KIDNEY FOUNDATION: Task Force on Cardiovascular Disease, 1998) e
dos grandes investimentos financeiros (mais de 14 bilhdes de dblares/ano) no tratamento
de substituicdo da funcéo renal, a mortalidade persiste elevada, cerca de 10 a 30 vezesa da
populacdo geral, para pacientes adultos em tratamento dialitico e duas vezes para 0s
submetidos a0 TxR, respectivamente (SARNAK; LEVEY, 2000; KURATA; UEHARA,;
ISHIKAWA, 2004; FRANKEL; BROWN; WINGFIELD, 2005). Quando considerada a
populacdo pedidtrica, os resultados ndo sdo mais animadores, encontrando-se taxas de
morbimortalidade cardiovascular muito elevadas (30 a 40%) na DRC (USRDS, 1998a).
Embora o nimero de publicagdes sobre a populagcdo pediétrica portadora de DRC sgja
baixo, a relevancia da morbimortalidade cardiovascular € expressiva e foi assinalada ha
varios anos, a exemplo do estudo de Ehrich et al. (1992), que descreveram indices de
mortalidade cardiovascular de 51% para pacientes pediétricos em hemodidlise e 37% para
aqueles apos 0 TxR.

A avaliagdo do comprometimento cardiovascular dos pacientes da Unidade de
Nefrologia Pedidtrica do HC-UFMG, ndo publicada, constatou que 75% das criancas e

adultos jovens portadores de DRC apresentaram alteracbes cardiovasculares como:
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hipertensdo, cardiomegalia, hipertrofia do ventriculo esquerdo (HVE), disfuncédo
ventricular e valvular adquiridas por vezes manifestadas precocemente nas fases pré-
dialiticas, reproduzindo as taxas de morbimortalidade descritas por outros autores
(GREAVES; SHARPE, 1992; CAMPESE; KOSOGOV; KOSS, 1995; USRDS, 1998c;
TORY et al.,, 2001; CHAVERS et al., 2002; WEINER et al., 2004). Mais preocupante
ainda € que a doenca cardiovascular (DCV) persiste como a principal causa de
morbimortalidade apds o TxR (SARNAK, LEVEY, 2000; McCULLOUGH, 2004,
WEINER et al., 2004). A piora da DCV durante o tratamento dialitico e a grande
instabilidade hemodinamica verificada imediatamente apés o TXR, mesmo quando bem
sucedido, traduzem a importancia do problema nesses pacientes.

A relevancia desses achados, 0 pequeno numero de referéncias sobre o tema
especialmente, em criangas estimulou a realizagdo de estudos sistematizados e a efetiva
implantagdo de uma linha de pesquisa para DRC na Unidade de Nefrologia Pediétrica do
HC-UFMG, acirrou a discussdo quanto a necessidade de avaliacdo cardiologica periddica
destes pacientes e reforcou a importancia do trabalho multidisciplinar, o que este estudo
espera indiretamente impulsionar - proposta esta comum a outros pesquisadores que
acreditam na atividade conjunta de refrologistas e cardiologistas como a mais adequada

paraa DRC (FRANKEL; BROWN, WINGFIELD, 2005).

6.2 A escassez de estudos empregando o método cintilografico na avaliacéo do papel da

disfuncéo autonémicana DCV da DRC

Estudos cintilogréficos de inervacdo  miocardica empregando a

metaiodobenzilguanidina marcada com ZFiodo (*3I-MIBG) na avdiacd da disfuncdo



120

autondmica cardiaca em portadores de DRC sd0 escassos. No periodo de 1989 a 2004, foram
publicados apenas cinco artigos sobre a cardiopatia da DRC em adultos avaiada pelo méodo
cintilogréfico (*3I-MIBG) - (KURATA et al., 1995; MIYANAGA et al., 1996; KURATA et
al., 1997; KURATA et al., 2000; KURATA; UEHARA; ISHIKAWA, 2004), apenas dois
deles utilizando atécnicatomogréfica (MY ANAGA et al., 1996; KURATA et al., 2000). Na
literatura, sd0 inUmeros os trabalhos sobre 0 uso desse método na avaliacdo da cardiopatia
isquémica, dilatada e diabética e apds o transplante cardiaco, inclusive em criancas (MERLET
et al., 1992, HENDERSON et al., 1988, MAUNOURY et al., 2000; YAMADA et al., 2003,
SCOTT; KENCH, 2004; WATANABE; FUKUCHI; ECHIGO, 2004).

Os cinco estudos acima citados que usaram a cintilografia de inervacéo
miocérdica (*?*I-MIBG) envolveram ao todo 308 pacientes (61 pacientes/estudo) nos
véarios estagios da DRC, inclusive apos TXR. No presente estudo, o poder estatistico da
amostra ficou comprometido pela andlise em separado dos pacientes em quatro grupos, de
acordo com o tratamento instituido, pela perda de 16 pacientes pré-selecionados e pela
delimitacdo da faixa etaria (6-21 anos), excluindo os pacientes de baixa idade portadores
de displasia renal congénita, causa importante de DRC em nosso servico A auséncia de um
grupo controle talvez tenha sido a maior limitacdo do presente estudo, impedindo a
definicdo de uma faixa de referéncia para os parametros estudados, permitindo apenas a
comparagdo entre os grupos avaliados.

Na andlise dos trabalhos (21) redizados entre 1987 e 2004, em adultos
portadores de DRC a respeito deste tema e empregando a andlise da variabilidade da
freqiéncia cardiaca (VFC), a média de pacientes por estudo foi de 34. Apenas, dois autores
(HATHAWAY et al., 1998; TAMURA et al.,, 1998) registraran maior nimero de
pacientes (272 e 187, respectivamente). Embora, tenhamos considerado que constituir um

grupo controle para a andise da VFC seria Util na andlise dos dados do eletrocardiograma
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ambulatorial (ECGA), a quantidade de variaveis nos fez entender que esses parametros
poderiam fazer parte de outro estudo na mesma linha de pesguisa. Quanto aos estudos
cintilogréficos, a administracdo de materia radioativo a criangcas saudaveis ndo seria
razoavel, envolvendo questfes éticas dificels de serem aceitas. Ainda assim, encontra-se
publicado estudo empregando a 1%*|-MIBG em criancas portadoras de miocardiopatia
dilatada e também em criancas normais (grupo controle) todas na mesma faixa etaria (até
14 anos), sem uma clara justificativa para o uso de material radioativo em criangas

saudaveis (MAUNOURY et al., 2000).

6.3 Os métodos empregados na avaliacéo da disfuncéo simpaética cardiaca

6.3.1 A VFC para avaiagdo da disfuncdo autondémica cardiaca

Um fator determinante na escolha da andlise da VFC para avaliagcdo do sistema
nervoso auténomo (SNA) cardiaco foi seu reconhecimento como método simples, ndo
invasivo, quantitativo, acurado e bem tolerado pel os pacientes (mesmo quando sdo obtidos
registros longos de 24 horas). Além disso, este método € capaz de: avaliar a funcéo
autondmica cardiaca em uma variedade de condigdes clinicas (NOTARIUS; FLORAS,
2001); identificar alteracOes precoces do SNA; avaliar quantitativamente a progressdo da
doenca cardiovascular e a eficécia terapéutica (GOTO et al., 1997; BONADUCE €t al.,
1999) e de identificar pacientes (pediétricos e adultos) de ato risco para eventos

cardiovasculares (KLEIGER et al., 1987; NOTARIUS; FLORAS, 2001).

Foi também, fator decisivo para o emprego da VFC a complexidade na

realizacdo dos testes clinicos. Treinar o paciente para realizar seis inspiragdes por minuto,
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realizar uma expiracdo forcada de 40mmHg por 15 segundos e manter um terco da forca
maxima de contracdo da mao por no minimo trés minutos nd sdo procedimentos de
simples realizagdo pelos pacientes do estudo. Conectar 0 ECGA ao paciente, por 24 horas,
mantendo suas atividades de rotina nos pareceu mais exequivel. Ressata-se que o Unico
estudo sobre disfungdo autonémica cardiaca na populacdo pediétrica portadora de DRC
(média de idade de 15,3+4,8an0s), realizado por Tory et al. (2001), adotou testes clinicos
sem qual quer referéncia a dificul dades na sua execucgao.

Outro aspecto de fundamental importéncia nessa tomada de deciséo foi a baixa
sensibilidade e a inconsisténcia dos testes clinicos na definicdo das alteractes do simpatico,
relatadas por Robinson e Carr (2002) em artigo de revisdo de 18 publicacfes do periodo de
1975 a 2002 sobre disfuncdo autonémica cardiaca empregando testes clinicos em pacientes
adultos portadores de DRC (APENDICE A). A sensibilidade para a deteccgo de ateracbes
do simpético pelos testes clinicos (estimulo provocado pelo frio, teste de exercicio isométrico
- hand-grip e resposta da frequéncia cardiaca e da presséo arterial ao teste de inclinagdo —tilt
teste) é considerada insuficiente para avaliagdo do componente simpatico (MIYANAGA et
al. 1996; ROBINSON; CARR, 2002; PATEL; ISKANDRIAN, 2002).

N&o ha dividas quanto as vantagens da andlise da VFC, dentre os métodos néo
invasivos, para a avaliagdo do SNA (KLEIGER et al. 1987; BIGGER, 1992; MALIK;
CAMM, 1993; LOMBARDI et al., 2002) a despeito da incompleta @mpreensdo do
significado fisiolégico de seus par@metros, sabe-se que sdo capazes de adequadamente
predizer o risco globa de mortalidade e de arritmias apds infarto agudo do miocérdio
(IAM) e na insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) posteriormente, também confirmado
para outras doencgas como diabetes mellitus e a DRC (MALIK; WINNEY ; EWING, 1986;
MALLAMACI et al., 1986). O grande nimero de publicacdes nos ultimos 20 anos, a

padronizacdo da metodologia de andlise e a disponibilizacdo de sistemas comerciais
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tornaram 0 méodo acessivel na prética médica (EUROPEAN SOCIETY OF
CARDIOLOGY. Task force, NORTH AMERICAN SOCIETY OF PACING AND
ELETROPHY SIOLOGY, 1996).

E sabido no entanto que o método apresenta limitacdes na diferenciacio entre
alteracbes anormais da nodulacdo simpético-parassimpético e aquelas ocorridas em funcéo
da idade, decorrentes da progressiva maturacdo do SNA na faixa etéria pedidtrica
(ROMANO et al., 1988; AKINCI et al., 1993; YERAGANI, 1994; FINLEY, 1995;
YERAGANI et al., 1997; MASSIN; BERNUTH, 1997; GOTO et al., 1997; MASSIN;
DERKENNE; VonBERNUTH, 1999; NOTARIUS; FLORAS, 2001). Esta limitagdo € de
relevancia no presente estudo por ser a sua casuistica composta por criancas e adolescentes
de ampla faixa etaria e com grande variancia entre os gr upos estudados ainda assim, esta
opcao foi feita por ser o nosso objetivo identificar diferencas do comportamento da VFC
entre os grupos estudados e ndo o de definir um padr&o de normalidade, limitagdo deste

estudo pela falta de grupo controle.

De acordo com Jassal; Douglas; Stout (1998), a prevaéncia da disfuncéo
autondmica cardiaca na DRC é ata, acometendo cerca de 24 a 55% dos pacientes, embora
esses valores reflitam ndo somente o emprego de diferentes metodologias, mas também a
falta de consenso na definicdo de disfuncdo autonémica, os diferentes estégios da DRC e
as limitacdes diagnosticas dos testes clinicos até entédo adotados.

O comprometimento do componente simpético na DRC foi descrito apenas
recentemente, através da andlise da VFC (VITA et al., 1999) — (APENDICE B). Alguns
trabalhos prévios utilizando testes clinicos e farmacologicos fizeram mencdo a sua
participacéo na disfuncdo autonémica cardiaca (CAMPESE et al., 1981; HEIDBREDER,
SCHAFFERHANS; HEIDLAND, 1985; BONDIA et al.,, 1988; VITA et al., 1989;

KURATA et al., 1995; JASSAL et al., 1997), contestada por um igua nimero de
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pesquisadores que atribuiam as ateracdes do SNA na DRC as ateracfes na sensibilidade
dos barorreceptores ou do parassimpaético (NAIK et al., 1981; ZOCCALLI; CICCARELLI;
MAGGIORI, 1982; MALLAMACI et al., 1986; AGARWAL et al., 1991).

Os barorreceptores foram primeiramente investigados por refletirem a
integridade do SNA e as alteracdes de sua sensibilidade foram atribuidas a disfuncéo
autondbmica na DRC. Considerando-se nove artigos publicados entre 1972 e 2001
(APENDICE C) sobre o acometimento dos barorreceptores na DRC, inclusive ap6s o
TXR (GERHARDT et al., 1999), todos confirmaram alteracdo de sua sensibilidade,
exceto Bald et al. (2001) apud Robinson e Carr (2002), que estudaram 20 criancas em
hemodidlise e 20 na fase pré-dialitica. Infelizmente, por esse estudo corresponder a
apenas uma citacdo no referido artigo, outros dados ndo estdo disponiveis para andlise.
Alguns autores salientaram o0 acometimento precoce do parassimpético ainda na fase pré
dialitica da DRC (CAMPESE et al., 1981; HEIDBREDER, SCHAFFERHANS;
HEIDLAND, 1985). No entanto, foram os estudos de Akselrod et al. (1987) através da
andlise da VFC que evidenciaram o acometimento concomitante do componente
parassmpatico e simpatico do SNA na DRC. Posteriormente, Vita et al. (1999)
descreveram que este acometimento € mais extenso e ocorre mais precocemente que o
inicialmente estimado.

Paralelamente a realizacdo dessas pesquisas, outras 17 empregando testes
clinicos e farmacol6gicos para avaliacdo do componente parassimpatico foram acordes
quanto a0 acometimento do SNA parassimpético, exceto o de Heber et al. (1989),

provavel mente pelo pequeno nimero da amostra (10 pacientes) - (APENDICE D).
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6.3.2 Cintilografia de inervacéo miocardica (*?3-MIBG)

Os estudos cintilograficos cardiacos utilizando a '*I-MIBG estdo restritos &
pesquisas tanto em humanos como em animais, devido as dificuldades para seu uso clinico
rotineiro, em funcdo da complexa marcacdo da metaiodobenzilguanidina (MIBG), dos
custos e da pouca disponibilidade *?%iodo ¢%3I) - (DEPUEY et al., 1998). Apesar destes
fatos, é crescente o nimero de publicacBes a respeito da exeqiibilidade e utilidade da *%3I-
MIBG em investigacBes sobre a inervagdo simpatica cardiaca em diferentes doencas,
como: miocardiopatias dilatadas, isquémicas e hipertroficas; hipertensdo arterial; diabetes
mellitus, DRC e hipotireoidismo (DEPUEY et al., 1998; PATEL; ISKANDRIAN, 2002).

A metaiodobenzilguanidina marcada com **iodo (**!1-MIBG) é adotada desde
longa data no nosso meio para diagnostico e terapéutica dos tumores neuroendocrinos
(WIELAND et al., 1981). No entanto, a producéo nacional do *?3-MIBG sb teve inicio em
2001, com a instalacdo de dois ciclotrons de maior poténcia, um na cidade do Rio de
Janeiro e outro em Sdo Paulo, exigindo a implantagdo de estratégias para comercializacdo
em outras cidades do Pais devido a pequena meia-vida do radioisétopo. Dificuldades para
obtenco de *I-MIBG n&o ocorrem apenas no Brasil ou em regides fora do eixo Rio-Sdo
Paulo, mas também nos Estados Unidos, exceto na Europa, onde é rotineiramente
comercializada e no Japdo, onde € usualmente empregada na prética clinica (DEPUEY et
al., 1998; SCOTT; KENCH, 2004). Acredita-se que a realizacéo de estudos multicéntricos
e andlises de viabilidade econdmica, capazes de definir adequadamente o papel do método
cintilogréfico ¢%°1-MIBG) na estratificacdo de risco de morte stbita por arritmias e na
avaliacao terapéutica dos pacientes, determinardo a sua efetiva aplicacdo na pratica clinica.
Avancos tecnoldgicos como 0s novos meétodos de correcdo da atenuagdo, do

“espalhamento” da radiacdo e o desenvolvimento de anadlogos da MIBG capazes de se
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ligarem ao *’tecnécio metaestavel (*°™Tc) serdo importantes para 0 emprego generalizado
do método (DEPUEY et al., 1998; PATEL; ISKANDRIAN, 2002).

O protocolo de aquisi¢do das imagens cintilogréficas, no presente estudo seguiu
0 descrito pela ampla maioria dos autores, utilizando-se colimador de baixa energia e ata
resolucdo (HENDERSON et al., 1988; MIYANAGA et al.,1996; AMERICAN SOCIETY
OF NUCLEAR CARDIOLOGY, 1999). Os colimadores de média energia proporcionam
imagens de melhor qualidade em funcdo da blindagem dos fétons de 400 keV do 23|
(INOUE et al., 2003), porém ndo estdo disponiveis na maioria dos servigos de Medicina
Nuclear. Ndo foram empregados, também, métodos de correcédo da atenuacdo da radiacéo,
pela fata de validacdo de algoritmos para o %I, em concordancia com a grande maioria
dos estudos publicados (MIYANAGA et al., 1996; KURATA et al., 2000; PATEL,;
ISKANDRIAN, 2002; SOMSEN et al., 2004).

A maioria dos trabalhos que adotam a *?°I-MIBG n2o realiza correcéo da taxa
de contagens radioativas em func&o do decaimento do 2|, considerada por aguns autores
como extremamente tedrica para ser aplicada a estimativa de um washout biolégico,
acreditando-se, inclusive, que resulte em maior variabilidade interobservador (SOMSEN et
al., 2004). No presente estudo, o washout cardiaco da *?%|-MIBG foi estimado com e &m

123| ' obtendo-se vaores cerca de 10% mais baixos com o

correcdo do decaimento do
primeiro método, sem diferenca nos resultados obtidos (p = 0,301), de maneira semelhante
ao descrito por Somsen et al. (2004).

Considerando-se que os métodos de avaliacdo da cinética dos radiofarmacos
nos organismos sd0 de baixa reprodutibilidade, foram adotadas as seguintes medidas
objetivando minorar essa situagéo: a mensuracao das regides de interesse (RIs) foi obtida a

partir das imagens planares anteriores do torax e nédo das obliquas anteriores; padronizou

se o0 tamanho e a posicdo da regido de interesse (Rl) do mediastino e, prolongouse o
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tempo de aquisicdo tomografica (40segundos/imagem) a fim de aumentar a estatistica das

contagens.

Embora, 0 emprego da ®|-MIBG no seja rotineiro é considerado um método
refinado na avaliacdo da disfuncdo autondmica, ainda assm as imagens obtidas empregando-
se emissores de positrons (positron emission tomography - PET) sd0 as consideradas
“padréo-ouro” decorrente das vantagens que apresentam sobre as imagens tomograficas
(single photon emission computer tomography — SPECT) com *2I-MIBG, resultado da alta
qualidade das imagens (melhor resolucéo espacial e temporal) e da maior especificidade dos
radiotracadores utilizados, que permitem estudar os receptores pré e pos-sindpticos,
simpéticos e parassimpaticos (PATEL; ISKANDRIAN, 2002). Até a conclusdo do presente
estudo, a obtencdo de imagens pela tecnologia PET ndo se encontrava disponivel em Belo
Horizonte, estando em andamento o projeto de instalacdo de um ciclotron no Centro de
Desenvolvimento Tecnolégico (CDTN/CNEN) localizado no Campus da Pampulha da
UFMG. Também, ainda ndo existem nesta cidade equipamentos adequados para trabal har
com atecnologia PET.

A cintilografia de inervagd miocérdica com '#|-MIBG é um método de
reconhecido valor nos estudos da disfungdo autondmica cardiaca por ser método de
investigagcdo direto e ndo invasivo, pela sua precocidade diagndstica mesmo em pacientes
assintomaticos e por estar relacionado a indices de sobrevida e de prognéstico (DEPUEY
et al., 1998; PATEL; ISKANDRIAN, 2002). No estudo de Arimoto et al. (2004), valores
para 0 washout cardiaco da '*1-MIBG de 17,1% mensurados na fase aguda da ICC foram
adequadamente capazes de estratificar os pacientes em ato e baixo risco para eventos
cardiovasculares.

Os tragcadores pré-singpticos utilizados na aquisicdo PET sdo verdadeiros

neurotransmissores e ndo andogos como a 12*|-MIBG, apresentando mais especificidade e
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afinidade pelo mecanismo de captacdo do “tipol” e pelo armazenamento nas vesiculas pré-
sindpticas. Os radiotragadores pré-singpticos simpaticos disponiveis até o momento sdo a
HC-metahidroxiefedrina, C-epinefrina e *8F-fluorodopamina (CALDWELL et al., 1998;
BENGEL; SCHWAIGER, 2004). Os p0s-sinapticos estdo ainda restritos a laboratérios de
pesquisa (CALDWELL et al., 1998; BENGEL; SCHWAIGER, 2004). A obtencdo de
tracadores especificos para o estudo dos receptores pré-sinapticos parassimpéticos enfrenta
dificuldades técnicas como: mecanismo de captagdo e armazenamento altamente
especificos para a acetilcolina, degradacéo rapida das substancias colinérgicas e a baixa
densidade dos receptores parassimpaticos no miocéardio.

As vantagens das imagens PET sobre as SPECT estdo nas caracteristicas dos
radiotracadores adotados e na qualidade das imagens. Os tragcadores SPECT permitem
avaliar apenas o simpatico, sdo inespecificos e tém meia-vida mais longa. A andise no
sistema PET é facilitada pela melhor resolucdo espacial (maior taxa de contagens) e por
permitir correcdo da atenuacdo pelo pulméo (PATEL; ISKANDRIAN, 2002). Em termos
de logistica, no entanto, envolve tecnologia mais cara, pouco disponivel e a necessidade da
proximidade de um ciclotron para a producéo de radiotracadores de meia- vida muito curta,

ainda néo disponivel em Belo Horizonte.

6.4 Evidéncias de disfuncdo autonémica cardiaca

As evidéncias de disfuncdo autondmica cardiaca nos pacientes portadores de
DRC em tratamento dialitico, no presente estudo, foram: 1. incremento do washout
cardiaco da *I-MIBG 2. reducdo do washout cardiaco da ?*I-MIBG apés o TxR;
3. distribuicdo heterogénea da %*|I-MIBG pelas paredes do ventriculo esquerdo (VE);

4. reducdo do washout pulmonar da '*I-MIBG 5. reducdo dos indices da VFC
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6. associacdo entre 0 componente de baixa frequénciada VFC (LF) e a heterogeneidade da

distribuicgo da *?°I-MIBG pelas paredes do VE.

6.4.1 O incremento no washout cardiaco da *?%I-MIBG

6.4.1.1 Os valores encontrados para o washout cardiaco da *?%-MIBG

Os valores do washout cardiaco da ?%|-MIBG mensurados pelos estudos
cintilograficos sdo indicadores da funcdo adrenérgica pré-sinaptica cardiaca (DEPUEY et
al., 1998; PATEL; ISKANDRIAN, 2002) e, quando aumentados refletem um estado de
hiperatividade simpética cardiaca (KURATA et al., 2000; HAUSBERG et al., 2002;
KURATA; UEHARA; ISHIKAWA, 2004) de importancia fisiopatol6gica (HENDERSON
et al., 1988; MALLIANI et al., 1991; KURATA et al., 1995; VAN de BORNE et al.,
1997), terapéutica (GOTO et al., 1997; FUKUOKA et al., 1997; McCULLOUGH, 2004,
FRANKEL; BROWN, WINGFIELD, 2005; CHIZZOLA et al., 2006) e prognostica
(ANASTASIOU-NANA et al., 2005, NAGAMACHI et al., 2006) em diversas doencas
cardiovasculares.

Os valores encontrados para 0 washout cardiaco da '*I-MIBG foram mais
elevados (28% e 25%) respectivamente, nos pacientes em DPAC e em hemodidlise que os
encontrados para os pacientes em tratamento conservador, de 11% e dagueles submetidos
a0 TxR, de 12% (p = 0,002). Estes resultados foram também, encontrados em estudos
prévios a respeito da disfuncdo autondmica cardiaca em pacientes portadores de DRC,
avaliados pelo método cintilogréfico (*?*I-MIBG) quando comparados aos pacientes

submetidos a0 TXR ou a grupos controle (KURATA et al., 1995; MIYANAGA et al.,
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1996; KURATA et al., 2000; KURATA, UEHARA; ISHIKAWA, 2004). Ainda, em
concordancia com a maioria dos autores (MIYANAGA et al., 1996; KURATA €t al.,
1997; KURATA et al.,, 2000; KURATA, UEHARA; ISHIKAWA, 2004), ndo foi
encontrada diferenca nos valores estimados para o washout cardiaco da '%|-MIBG entre os
pacientes submetidos a tratamento dialitico sgja este DPAC ou HD, discordante apenas do
relatado por Hathaway et al. (1998) que, empregando a andlise da VFC, reforcou o pior
prognostico dos pacientes em DPAC.

Kurata et al. (1995) foram os primeiros a utilizar o método cintilogréfico para
estudar a disfuncdo autonémica cardiaca na DRC ao avaliarem 21 pacientes em
hemodidlise, relatando valores para o washout cardiaco da *?%-MIBG de 36+22% para 14
ndo portadores de ICC e de 48+19% para 0s outros cinco com acometimento cardiaco.
Esses valores aparentemente mais elevados que os do presente estudo foram cal culados por
meio de um semicirculo adjacente a0 coragdo para estimar a Rl do mediastino e, portanto,
com diferente metodologia, além de incluir pacientes portadores de ICC, sabidamente
associada a valores do washout cardiaco da '?%I-MIBG mais elevados. O estudo de
Miyanaga et al. (1996) descreveu valores ainda mais elevados de 70+18% e de 43+14%,
respectivamente, para portadores e ndo portadores de ICC, porém esses valores foram
estimados a partir do mapa polar pull’s eye) das imagens tomograficas de inervacdo
cardiaca, diferentemente do realizado nesta casuistica, dificultando a analise comparativa
dos resultados.

Pogteriormente, Kurata et al. (2000) estudaram a disfungdo autondmica em
portadores de DRC sob tratamento dialitico, sem miocardiopatia associada e, em 2004, este
grupo de pesquisadores estudou pacientes em tratamento hemodialitico pré e pés-TxR, com
ou sem ICC, utilizando a mesma metodologia da presente pesquisa para avaliar a cinética

cardiaca da 12I-MIBG (KURATA; UEHARA:; ISHIKAWA, 2004), detectando valores de
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34+24% e de 46x21% nos pacientes sem ICC, respectivamente no primeiro e no segundo
estudo. Estes valores foram mais elevados quando comparados aos valores por nos
encontrados e, embora 0s autores acima citados tenham estudado pacientes adultos n&o foi
possivel explicar a diferenca destes valores frente ab emprego da mesma metodologia
exceto, pela ampla variagdo nos valores do desvio padréo (24% e 21%, respectivamente) da
média estimada para o washout cardiaco da *2|-MIBG, nos pacientes daguele estudo; por
serem populagdes diferentes e, por termos expressos nossos dados pela mediana (1%3°).

A andlise da magnitude desses valores ndo pode ser conclusiva pela falta de
definicdo de um padrdo de normalidade na literatura (PATEL; ISKANDRIAN, 2002) e
pela inexisténcia de um grupo controle, no presente estudo. Entretanto, a auséncia de
associacdo entre os valores do washout cardiaco da 3I-MIBG e a idade (p = 0,920)
descrita neste estudo e nos de outros autores (SISSON et al., 1987; TSUCHIMOCHI et al.,
1995; MAUNOURY et al., 2000; SOMSEN et al., 2004), permitiu a comparagdo dos
valores estimados para 0 washout cardiaco da *?I-MIBG com outras avaliaces prévias em
adultos. O Unico estudo que mostrou associagdo entre a faixa etaria e os valores do
washout cardiaco da '*’I-MIBG foi o de Jassa et al. (1998), ao compararem pacientes
acima e abaixo de 65 anos em tratamento hemodialitico e, portanto, de faixa etaria bastante
diferente dos nossos pacientes.

Os valores descritos para o washout cardiaco da #%I-MIBG na populacdo adulta
saudavel e nos grupos controle de pacientes portadores de DRC ou de miocardiopatias
(NAKAJMA et al., 1990; TSUCHIMOCHI et al., 1995; MOROZUMI et al., 1997,
KUWAHARA; HAMADA; HIDAWA, 1998) foram bastante variaveis talvez, refletindo o
emprego de diferentes metodologias na sua estimativa, apesar dos relatos de baixa
variabilidade intra e interobservador (r = 0,97 e r = 0,95, respectivamente), segundo

Arimoto et al. (2004). Porém, se considerados os valores descritos para 0s grupo controle
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de portadores de DRC estudados por Kurata; Uehara; Ishikawa (2004), que adotaram
metodologia semelhante a do nosso trabalho, poder-se-ia considerar 25 ou 28% como
acima dos limites da normalidade. Se, adotados como normais 0s valores propostos por
estes autores para 0 washout cardiaco da %*|-MIBG e descritos para os grupos controle
(5,0£8,0%), 31/40 (77,5%) dos pacientes aqui estudados apresentaram valores anormais e
apenas 9/40 (22,5%) valores normais. Todos 0s nove pacientes classificados como normais
pertenciam ao grupo conservador ou ao pés-TxR.

E importante considerar que, os valores apresentados para 0 washout cardiaco
da 1-MIBG foram bastante variados dentro de cada grupo, encontrando-se valores t&0
elevados quanto 30% no grupo de pacientes em tratamento conservador e valores t&o
baixos quanto 12,0% no grupo em HD. Este comportamento n&o pode ser explicado por
variaveis clinicas, no presente estudo a semelhanca do descrito por Kurata et al. (2000).
Especula-se inclusive que, se esclarecida a causa de tamanha variagdo nos valores do
washout cardiaco da ?%I-MIBG e, portanto de comportamento diferente sob condicdes
clinicas semelhantes, estariamos préximos de compreender os mecanismos envolvidos na

DCV daDRC e de propor mudancas terapéuticas com sucesso.

6.4.1.2 Os fatores e 0s possiveis mecanismos envolvidos no incremento do washout

cardiaco da '?%I-MIBG

O presente estudo encontrou correlacdo negativa e estatisticamente significativa
entre a depuracdo de creatinina e o washout cardiaco da *?3I-MIBG (r= -0,46; p= 0,005). A
associacdo entre essas duas variaveis parece Obvia. Quanto mais comprometida a fungcéo

renal, maiores sdo as repercussoes cardiovasculares e os vaores do washout cardiaco da
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123|_MIBG. Este dado corrobora o fato da contribuico do SNA na etiologia multifatorial
da DRC e pode sugerir que as ateragdes renais e cardiacas ocorram paralelamente,
explicando precocemente a presenca de manifestagdes cardiovasculares ainda nas fases
pré-dialiticas e a exuberancia de suas manifestaces e complicacbes na fase dialitica,
conforme proposto por véios autores (CAMPESE; KOSOGOV; KOSS, 1995;
MIYANAGA et al., 1996; SARNAK; LEVEY, 2000). Reforcam idéia a auséncia de
correlacdo entre os dados clinicos dos pacientes e os valores do washout cardiaco da *23|-
MIBG, em concordancia com outros estudos que abordaram a disfun¢&o autondmica em
portadores de DRC (KURATA et al., 1995; MIYANAGA et al., 1996; KURATA et al.,
2000; GIORDANO et al., 2001; KURATA; UEHARA; ISHIKAWA, 2004) e os achados
de valores elevados para 0 washout cardiaco em pacientes assintométicos, com fracdo de
gjecao do ventriculo esquerdo (FEVE) normal, sem evidéncias ecocardiogréficas de HVE.
N&o se pode, no entanto, excluir a possibilidade do washout cardiaco da '%I-MIBG
identificar precocemente as alteraces cardiovasculares em pacientes ainda assintomati cos,
por se tratar de méodo sensivel para o diagnéstico da disfuncdo simpadtica cardiaca, a
semelhanca do descrito para os pacientes diabéticos (SCOTT; KENCH, 2004).

Foi identificada também, correlacdo entre os valores do washout cardiaco da
12|_MIBG e os niveis séricos de paratormdnio (PTH) no presente estudo, conforme
relatado por outros autores, que propuseram ser 0 PTH e outras sustancias toxicas capazes
de atuar no rim da DRC através da ativacdo de terminacdes nervosas aferentes e, via
sistema nervoso central, estimular o componente eferente simpético cardiaco traduzido
pelo aumento do washout cardiaco da *?3-MIBG (CAMPESE et al., 1981; MALLAMACI
et al., 1986; CONVERSE et al., 1992; HAUSBERG et al., 2002). Considerando-se que 0s

niveis elevados de PTH estdo associados a um risco maior de mortalidade (SARNAK;

LEVEY, 2000) e que exista correlacdo dos niveis do PTH e do washout cardiaco da *%°I-
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MIBG, € possivel que este Ultimo apresente valor prognostico na DRC, como foi descrito
no infarto agudo do miocardio (IAM) e no diabetes mellitus, na miocardiopatia dilatada e
na ICC (DAE et al., 1989; KURATA et al., 2000; YAMADA et al., 2003). Ressalta-se,
todavia, que o unico trabalho que abordou a disfungdo autonémica, realizado na populagéo
pediatrica, ndo foi concordante com o presente estudo por ndo encontrar associacdo entre
os valores séricos do PTH e a disfuncdo autondmica avaliada por testes clinicos que séo
pouco sensiveis para as alteragdes do componente simpético (TORY et al., 2001).

Acreditase que, os valores elevados do washout cardiaco da '%I-MIBG
reflitam um estado de hiperatividade simpatica cardiaca secundario ao aumento do ténus
simpatico nos pacientes em tratamento dialitico (KURATA et al., 2000; HAUSBERG et
al., 2002; PATEL; ISKANDRIAN, 2002; JOLES; KOOMANS, 2004; KURATA;
UEHARA; ISHIKAWA, 2004), independentemente da doenca de base como
miocardiopatias dilatadas, isquémicas, diabetes “mellitus”, hipertireoidismo, doenca de
Chagas e ou da DRC como observado neste estudo (HENDERSON et al., 1988;
MALLIANI et al., 1991; KURATA et d., 1995; MIYANAGA et al., 1996; VAN De
BORNE et al. 1997; DEPUEY et al., 1998).

Embora estes relatos, sugerindo a participagdo da disfuncdo autonémica no
acometimento cardiaco da DRC ndo sejam recentes (DINNAPOLI et al., 1966; KERSCH
et al.,, 1974; TYLER et al., 1974; EWING;WINNEY, 1975; CAMPESE et al., 1981,
CONVERSE et al., 1992), a participagdo de cada um dos componentes do SNA, os
mecanismos determinantes e os beneficios do equilibrio adequado entre o simpaético e o
parassmpatico ainda ndo foram elucidados, sendo temas de estudos atuais (KURATA et
al.,, 1995, KURATA et al., 1997; KURATA et al., 2000; KURATA; UEHARA;
ISHIKAWA, 2004; SCOTT; KENCH, 2004, KOOMANS, BLANKESTIJN; JOLES,

2004; MEGUID EL NAHAS; BELLO, 2005; CHIZZOLA et al., 2006), como os estudos
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gue empregaram drogas blogueadoras da acdo simpética cardiaca e identificaram reducdo
da morbimortalidade cardiovascular (GOTO et al. 1997; FUKUOKA et al., 1997,
McCULLOUGH, 2004; FRANKEL; BROWN, WINGFIELD, 2005).

Os mecanismos propostos para explicar o incremento do washout cardiaco da *2I-
MIBG na DRC sdo: reducdo do nimero de neurbnios simpaticos no miocardio ou da
captacdo neuronal da ?°I-MIBG (NAKAJO et al., 1985); elevada concentragdo de
catecolaminas circulantes (NAKAJO et al., 1983a; KURATA et al., 1997); aumento de
estimulos simpéticos cardiacos (GLOWNIAK et al., 1986; CONVERSE et al., 1992) e,
comprometimento da capacidade de armazenagem da #I-MIBG pelas terminagdes
simpéticas cardiacas (HENDERSON et al., 1988).

A reducdo da captacdo funcional ou anatbmica pelos receptores 3-adrenérgicos,
pré-singpticos, como a que ocorre apés o IAM - (DAE et al., 1981) aceleram o washout
cardiaco por ser o efluxo da 1**I-MIBG dos sitios ndo-neuronais mais répido que o intra-
neuronal; no entanto, este mecanisnp parece ndo esclarecer 0s casos mais leves ou
assintométicos de disfuncéo autondmica cardiaca na DRC quando a captagdo da *23-MIBG
ainda esta preservada (VAN DE BORNE et al., 1997; KURATA et al., 2000). Deve-se
considerar também, que a captacdo extra-neuronal da '*’I-MIBG é praticamente
desprezivel especialmente em seres humanos, com o emprego de radiof&rmacos com alta
atividade especifica que sdo exigidos para a aquisicdo de imagens de boa qualidade na
cintilografia cardiaca de inervacdo miocérdica (DAE et al., 1989; DAE et al., 1990).

O incremento do washout cardiaco da %3|-MIBG talvez, possa ser explicado pelas
altas concentragbes séricas de catecolaminas (CAMPESE; ISEKI; MASSRY, 1984;
KURATA et al., 1997; KURATA et al., 2000), presente em cerca de 45% dos pacientes

portadores de DRC (ZOCCALI; MALLAMACI; PARLONGO, 2002), que atuariam

competitivamente com a 2°|-MIBG pela captacdo neuronal, nas fendas sindpticas
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cardiacas (NAKAJO et al.,, 1985), mecanismo contestado por aguns autores
(GLOWNIAK et al., 1989; SSIMMONS et al., 1994; KURATA et al., 2001) especiamente,
diante de relatos de manutencdo dos niveis de catecolaminas circulantes elevados e
inalterados apds 0 TXR (HAUSBERG et al., 2002; KURATA; UEHARA; ISHIKAWA,
2004). O papel das catecolaminas circulantes na hiperatividade simpatica cardiaca ndo esta
definido na literatura em funcdo de discrepancias na atividade especifica da 1*I-MIBG,
dos diferentes momentos em que as imagens cintilograficas cardiacas sdo obtidas, das
diferentes populacbes estudadas e metodologias empregadas nos estudos realizados
(KURATA et al., 1997). Estudos experimentais in vivo serdo necessarios para determinar
se realmente, 0s niveis de catecolaminas circulantes sdo capazes de, por mecanismo de
competicdo com a ?%-MIBG pela captagdo miocéardica, elevar o valor do seu washout
cardiaco (KURATA et al., 1995).

Certos autores reforcam esta hipdtese a0 descreverem a existéncia de uma
correlacdo positiva entre os valores do washout cardiaco da *?3-MIBG e os niveis séricos
de catecolaminas, a atividade simpética muscular e os indices da andlise da VFC em
conformidade com um estado de hiperatividade sistémica (ARBAB; KOIZUMI; ARAKI,
1996; KURATA et al., 2000). No presente estudo ndo foram dosados os niveis de
catecolaminas circulantes em funcao da baixa reprodutibilidade (KINGWELL et al., 1994)
e a ndo disponibilidade do método na nossa pratica médica restringindo nossas conclusdes
a identificacdo do estado de hiperatividade simpatica cardiaca, sem definicdo quanto a
participacdo de um mecanismo neural central ou periférico.

Os primeiros trabalhos abordando a disfuncéo autonémica da DRC apontavam
a ICC e a HVE como responsaveis pelos elevados niveis de catecolaminas circulantes e
pelo incremento do washout cardiaco da '*I-MIBG (HORL; RIEGEL, 1993). Outros

estudos demonstraram que valores elevados para 0 washout cardiaco da Z1-MIBG estdo
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presentes também nos pacientes portadores de DRC sem ICC e sem HVE embora, se
tornem ainda mais elevados quando estas doencas estéo associadas (MIYANAGA et al.,
1996; KURATA et al., 2000).

No presente estudo a hiperatividade simpatica ndo pode ser atribuida a ICC ou
HVE por terem sido excluidos pacientes portadores de miocardiopatias dilatadas, de
diabetes “mellitus’, de HVE, exceto leve e sem outras alteragdes ao ecocardiograma,
concordante com o descrito por Kurata et al. (1995) e Miyanaga et al. (1996). Poder-se-ia
também atribuir a elevacdo dos valores do washout cardiaco a um quadro de ICC
incipiente, sem clinica evidente e compensada pelo aumento da atividade do simpético,
porém, a literatura faz referéncia apenas quanto a associacdo de valores elevados de
washout cardiaco da '?*|-MIBG e quadros graves de ICC (VAN de BORNE et al., 1997).

A hipertensdo arterial associada a elevacéo de catecolaminas circulantes pode
ser responsdvel pelo estado de hiperatividade simpética cardiaca, explicando os valores
elevados do washout cardiaco da *|-MIBG, encontrados na presente casuistica. Eram
hipertensos 35/40 (87,5%) pacientes, embora controlados com medicacdo apropriada.
Deve-se considerar, no entanto, que os trabalhos sobre disfuncdo autonémica cardiaca na
DRC néo evidenciaram associacao entre a presenca ou o controle da hipertensdo arterial e
os valores do washout cardiaco da '**I-MIBG (KUWAHARA: HAMADA; HIWADA,
1998; VITA et al., 1999; KURATA et al., 2000), apesar da disfuncdo autonémica poder
estar presente na hipertensdo arterial e, até mesmo na hipertensdo arterial essencia
(KLEIN et al., 2003).

Por fim, alguns autores propuseram que 0 aumento da atividade simpética
cardiaca sgja resultado de estimulos neurais centrais intensificados por estimulos renais
aferentes do rim da DRC em tratamento dialitico, sugerindo-se que substancias urémicas

pudessem estimular as terminagdes nervosas intra-renais (CONVERSE et al., 1992).
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Além do comprometimento da captacdo da ZI-MIBG, da intensificagdo dos
edimulos smpéticos centrais ou periféricos, sugeriu-se que a capacidade de reter a
norepinefrina nas vesiculas de armazenamento existentes nas terminagdes simpaéticas cardiacas
pudesse explicar 0 estado de hiperatividade smpatica presente nos pacientes portadores de
DRC (HENDERSON et al., 1988; NAKAJO et al., 1985; RABINOVITCH et al., 1993).

Outro mecanismo, também, proposto para explicar a hiperatividade ssimpética
nestes pacientes € a reducdo da resposta de 6rgdos-alvo a norepinefrina circulante
(CONVERSE et al., 1992). Leineweber et al., (2002) sugeriram em trabalho experimental
com ratos que 0 aumento da atividade da cinase responsavel pelo acoplamento do (3
receptor a proteina “G” resulta na liberacdo aumentada de norepinefrina, podendo
inclusive, ser responsavel pelo decréscimo da responsividade das células (3-adrenérgicas
em ratos urémicos. E possivel que a inibicdo desta cinase represente uma fronteira
terapéutica a ser investigada e, talvez explique porque a resposta aos [3-bloqueadores
(inibidores especificos da atividade desta cinase) sgja mais eficaz como cardioprotetor que
outros inibidores da atividade simpética como os inibidores da enzima conversora (iECA) -

em pacientes portadores de DRC (LEINEWEBER et al., 2002).

6.4.2 Reducao do washout cardiaco da *%I-MIBG ap6s o TxR (recuperagdo funcional )

O valor estimado para o washout cardiaco da '*I-MIBG foi de 12% nos
pacientes submetidos a0 TxR, significativamente menor quando comparado aos valores
dos pacientes em tratamento dialitico (p =0,002). Considerando-se que o tempo de didlise

dos pacientes submetidos a0 TXR e os pacientes em HD n&o foi diferente (p =0,096),
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acredita-se que 0 TXR tenha sido decisivo para a reducdo dos valores do washout cardiaco
da *1-MIBG, sugerindo recuperaco da funcéo autondmica apds o TxR.

A reversibilidade da disfuncdo autondbmica com o TxR foi sugerida desde os
primeiros estudos redizados com 23|-MIBG por Kline et al. (1981) e descrita por Kurata
et al. (1995). Estes Ultimos autores estudaram dois pacientes portadores de DRC com grave
comprometimento da fungdo ventricular esquerda, excluidos da lista de TXR pelo elevado
risco cardiovascular. No entanto e, contrariamente ao previamente definido, foram
submetidos a0 TxR, tendo ambos apresentando melhora da contratilidade do VE e das
provas de funcdo autondmica. Em 2004, esses mesmos autores estudaram 13 pacientes
antes e depois darealizagdo do TXR, confirmando suas observagdes prévias.

Ressalta-se que, todos os estudos realizados previamente e consultados na
literatura, empregando a cintilografia de inervacdo miocérdica (*?3I-MIBG), em pacientes
portadores de DRC foram unanimes em descrever a reducdo do washout cardiaco da *%°I-
MIBG nos pacientes submetidos a0 TXR quando comparados com aqueles em didise
(KURATA et al., 1995; MIYANAGA et al., 1996; KURATA et al., 2000; KURATA;
UEHARA; ISHIKAWA, 2004).

Supbe-se que 0 acumulo de substancias tdxicas intra-renais nos pacientes em
didlise possa estimular as terminagdes aferentes simpéticas, mediando o aumento do ténus
simpatico cardiaco (CONVERSE et al., 1992). Ap6s 0 TXR, haveria interrupcéo abrupta do
estimulo toxico, com répida recuperacdo da funcdo autonémica, traduzida por reducéo do
washout cardiaco e consegiiente aumento da captacdo tardia da ?%I-MIBG (KURATA;
UEHARA; ISHIKAWA, 2004).

Se considerarmos que 0s pacientes apos a realizacdo do TxR sdo mantidos
em uso de drogas imunossupressoras e, que estas interferem na cinética da %1-MIBG,

aumentando os valores do washout cardiaco da *2°I-MIBG entdo, os valores estimados
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sabe ao certo as causas deste comportamento, especulando-se, a semelhanca do que ocorre
no diabetes mellitus, da existéncia de um componente metabolico reversivel e outro
irreversivel estrutural (destruicéo das terminagBes simpéticas com substituicgo por tecido

fibrotico) incapaz de se beneficiar com o TXR, conforme descrito por Scott; Kench (2004).

6.4.3 Padréo de captacdo e de distribuicdo da *I-MIBG pelas paredes do ventriculo

esguerdo (VE)

6.4.3.1 Captacdo cardiaca da'®I-MIBG

A captacdo precoce da ?%-MIBG (Cp/Mp) traduz a integridade funciona e
anatdbmica das terminacdes nervosas e a densidade de receptores simpaticos cardiacos
(TSUCHIMOCHI et al., 1995; PATEL; ISKANDRIAN, 2002).

No presente estudo, os valores encontrados para a captacéo precoce (15 min) e
tardia (180min) da ?°I-MIBG n&o foram diferentes entre os grupos e os valores da
captacdo precoce foram estimados pela mediana (1°/3° quartil) em 2,2 parao G1 eem 2,0
para os demais grupos (p = 0,654).

Os valores da captacdo da *?3|-MIBG encontrados para os pacientes da presente
pesquisa sobrepuseramse aos achados por outros autores (SISSON et al., 1987,
TSUCHIMOCHI et al., 1995; SOMSEN et al., 2004) desde que feitas ressavas as
diferencas metodologicas, diferentes populaces e formulas para o calculo da captacéo e
do washout da '#|-MIBG ou ainda, aos diferentes momentos para mensuracdo da captacdo
tardia, de 180 a 240 min. (NAKAJMA et al., 1990; TSUCHIMOCHI et al., 1995;

SOMSEN et al., 1995; MOROZUMI et al., 1996; SOMSEN et al., 2004). No entanto, a
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fata de um grupo controle impediu que se definisse, com seguranca, os limites da
normalidade.

A captagcdo precoce (Cp/Mp) e tardia (Ct/Mt) apresentaram valores bastante
semel hantes apesar da maioria dos valores do washout cardiaco da *%1-MIBG terem sido
positivos. Isto é explicado pelo fato do washout da *2-MIBG ocorrer paralelamente e na
mesma intensidade no coracdo e em sitios de captacdo ndo-especificos do mediastino
(MOROZUMI et al., 1997). Outras possiveis explicacOes para o achado de valores para a
captacdo precoce e tardia muito proximos, no presente estudo sdo: 0 estudo de pacientes sem
HVE ou ICC e, portanto em estagio precoce onde o washout da '?3-MIBG poderia estar
alterado sem o comprometimento da captagdo em concordancia com os achados de Kurata et
al. (1995); Miyanaga et al. (1996) e Kurata; Uehara; Ishiakawa (2004), que mostraram
valores para a captacdo da '%*|-MIBG preservados em pacientes portadores de DRC sem ICC
e reduzidos nagueles com ICC associada. Evidéncias favoréveis a essa hipotese sdo os
relatos de que a reducdo da captacdo tardia da *23-MIBG é proporcional & classe funciona
dalCC- NYHA (CRITERIA, 1964), conforme descrito por Kurata et al. (1997).

Os mecanismos de reducao da captacgo precoce da 12%|-MIBG sio menos claros
que os atribuidos a captacdo tardia relacionados ao incremento do washout cardiaco da
123|_MIBG entre as imagens precoces e tardias, supondo-se que a reducdo na captacdo
precoce sgja decorrente da diminuicdo do nimero de neurdnios simpéticos (v.g., necrose
por IAM), do comprometimento do mecanismo de captacdo do “tipo 1” ou aumento do
washout nos primeiros 15 minutos apés a injecdo do radiofdrmaco. Outra hipétese para
explicar a reducdo da captacdo precoce da **|-MIBG na DRC seria 0 grande intervalo
entre a Ultima sesséo de didlise e arealizagdo da cintilografia, sugerindo que o acimulo de
toxinas urémicas e o estado de hipervolemia dos pacientes interfeririam na captacéo

precoce da 12%|-MIBG (GIORDANO et al., 2001); desta forma a realizacdo da cintilografia
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de inervacdo miocérdica imediatamente ou até 12 horas apds o procedimento dialitico,
periodo de maior beneficio do procedimento dialitico, pode ter contribuido para o achado
de valores normais para a captagdo precoce neste estudo ainda que, esta suposicdo seja
contestada por Kurata et al. (1995).

E importante ressaltar que a captacdo tardia da 1>*I-MIBG é considerada um
parametro cintilogréfico de importancia clinica, pelo seu valor preditivo independente de
mortalidade (INOUE et al., 1987, CHOEN-SOLAL et al., 1999), considerado mais
acurado que a FEVE, o contelido de norepinefrina do miocardio, o tamanho do VE e a
classe funcional —NYHA (CRITERIA, 1964) da|CC (MERLET et al., 1992; MERLET et
al., 1999). A captacdo miocérdica da '|-MIBG manteve-se preservada nos pacientes do
presente estudo, compativel com a auséncia de comprometimento cardiaco, critério de

inclusdo no estudo.

6.4.3.2 Padréo de distribuicdo heterogénea da *23-MIBG pelas paredes do VE

As imagens tomogréficas sO foram adquiridas tardiamente (apés trés horas),
apesar de permitirem, quando adquiridas conjuntamente precoces e tardias, a avaiagdo do
washout regional da ?I-MIBG (KURATA et al., 2000). Os motivos para obtencédo de
imagens tomogréficas apenas tardiamente foram: a intensa radiacdo de fundo (expressdo da
captacdo ndo- neuronal 1%1-MIBG) presente nas imagens precoces (TSUCHIMOCHI et al.,
1995; SATO et al., 2003); a sua acurécia em adequadamente avaliar a concentragdo da *3I-
MIBG intravesicular (NAKAJO et al., 1983b; HENDERSON et al., 1998; FLOTATS,
CARRIO, 2004); o pico de concentragio do materia no figado ocorrer aos 60 minutos de

sua administracdo (MOROZUMI et al., 1997); o relato de poucos casos com acentuada
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reducdo da captacdo miocardica nas imagens tardias que impedissem a analise das imagens
tomogréficas.

A andlise das imagens tomogréficas nas crian¢cas ndo apresentou maiores
dificuldades. A hipocaptacdo causada pela atenuacéo da radiacdo pela mama foi descrita
como defeito “concordante” e encontrada em apenas uma paciente, a causada pelo
diafragma n&o foi encontrada; por outro lado, a intensa captacdo da **I-MIBG pelo figado
ou a sua retencdo no abdémen dos pacientes em DPAC interferiu mais nas imagens,
aumentando a captacdo do material radioativo pela parede inferior. Observou-se também,
em todos os pacientes, reducdo da captagdo da *I-MIBG na porcdo basal do septo
ventricular de maior extens® que a visudlizada nas imagens perfusionais (*°™Tc-
tetrofosmin), sugerindo menor extensdo da inervacdo em relacdo a perfusdo no septo
interventricular, conforme ja descrito por Morozumi et al. (1997).

O padrdo de distribuicdo da '?°I-MIBG pelas paredes do VE (imagens de
inervacdo) foi analisado simultaneamente ao padréo de distribuicso do *™Tc-Tetrofosmin
(imagens de perfusdo miocardica). A anadlise tomogréfica foi possivel em 31/40 (77,5%)
pacientes, identificando-se uma distribuicdo homogénea pelas paredes do VE em 53% dos
pacientes e a presenca de defeitos focais “néo-concordantes’ (presentes na inervacdo e
ausentes na perfusdo) em 47%. Os pacientes em tratamento dialitico representaram 10/16
(62,5%) dos pacientes com defeitos focais “nao-concordantes’, cuja extensdo variou de
trés a 20% de comprometimento da captacdo da '*’I-MIBG pelo VE. Dentre os que
apresentaram distribuic&o heterogénea da '%°I-MIBG, aqueles com defeitos mais extensos
(percentua de acometimento da massa estimada do VE) pertenciam ao grupo em HD (p =
0,036).

Os defeitos visualizados @rresponderam a parede apical e infero-apical em

concordanciacom Gill et al. (1993) e Morozumi et al. (1997). Por vezes, foi dificil excluir
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a possibilidade de artefatos gerados pela intensa captacéo em 6rgéo vizinhos (figado) ou
decorrentes de afilamento fisiologico da parede apical do VE, embora possam estar
refletindo  desequilibrio na inervagdo  simpatico-parassimpatico  potencialmente
arritmogénica (ZIPES et al., 1983; GILL et al., 1993), semelhante a maioria das
miocardiopatias (hipertensiva, diabética, chagasica) cujos defeitos se manifestam
primeiramente nessas regides (PATEL; ISKANDRIAN, 2002).

Até o presente momento, o padrdo de distribuicdo fisiolégico da *2I-MIBG no
mioc&rdio norma ndo et completamente estabelecido (TSUCHIMOCHI et al., 1995).
Kline et al. (1981) relataram haver uma reducdo da captacdo na parede septa do VE
enquanto Sisson et al. (1987) sugeriram que esta reducdo ocorreria apenas no dpice do
corago. Gill et al. (1993) descreveram um padro de distribuicso heterogéneo da '1-MIBG
pelo miocardio de maneira similar ao presumivel padréo fisiologico de distribuicdo da
inervagdo simpética. Tsuchimochi et al. (1995) acreditam que a reduco da captacgo da *23I-
MIBG na parede inferior do VE estgja relacionada a idade do paciente, concordante com o
progressivo incremento da atividade simpética e a maior sensibilidade do miocardio as
catecolaminas com a idade. Morozumi et al. (1997) sugeriram que a reducdo da captacéo
pela parede inferior sgga um artefato produzido por atenuacéo diafragmética ou pela dta
atividade radioativa do figado. Trabahos mais recentes descrevem um padrdo de distribuicdo
mais homogéneo que o previamente descrito (TSUCHIMOCHI et al., 1995), concordante
com os trabalhos empregando emissores de positrons (BENGEL ; SCHWAIGER, 2004).

N&o se sabe ao certo o que leva a este padréo de distribuicéo heterogéneo pelas
paredes do VE e quais sdo suas repercussoes clinicas (SIMMONS et al., 1994; DAE et al.,
1997; PATEL; ISKANDRIAN, 2002). Postulouse a existéncia de uma correlacéo
fisiopatol6gica entre a distribuicdo da inervacdo smpética cardiaca e a arritmogénese

cardiaca.
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Os estudos redlizados em diferentes miocardiopatias potencialmente
relacionadas a taguiarritmias e a morte subita apresentam um padrédo de distribuicdo
heterogéneo da *?3I-MIBG (PATEL ; ISKANDRIAN, 2002). Na miocardiopatia dilatada, os
defeitos sdo difusos, apés-IAM, sdo focais e restritos aos segmentos necroticos e,
sabidamente associados a ocorréncia e a severidade de arritmias (ZIPES et al., 1990;
McGUIE et al., 1991; YUKINAKA et al., 1998); no diabetes mellitus, acometem a parede
inferior; na hipertensdo essencial se acompanham de hipertrofia septal e acometem a
parede infero-lateral; na hipertensdo pulmonar acomete a parede septal do VE e apds
transplantes cardiacos a reinervacao se inicia pela parede antero-lateral do VE (TOBA et
al., 1998; PATEL; ISKANDRIAN, 2002). Na DRC ndo ha definicdo de um padrdo
especifico embora, tenha sido relatada a presenca de defeitos de captaczo da °I-MIBG na
parede inferior do VE nos trabalhos que empregaram a técnica tomogréfica (KURATA et
al., 2000; MIYANAGA et al., 1996) a semelhanca do descrito no presente estudo.

Patel; Iskandrian (2002) entendem que o padrdo de distribuicdo da *?°I-MIBG
pelas paredes do VE pode ser a principal ferramenta para detectar a presenca de disfuncdo
autondmica cardiaca em pacientes sem manifestagdes clinicas. No presente estudo, néo
encontramos pacientes que apresentassem um padrdo de distribuicdo heterogéneo do
material radioativo que também ndo tenham apresentado valores elevados para o washout
cardiaco da *?*-MIBG embora todos fossem assintométicos. Ainda assim, nesta casuistica
e conforme ser& discutido adiante a associagdo entre o padréo de distribuicdo heterogéneo
da %1-MIBG e componente LF da VFC nos faz supor que este padrdo possa ser decorrente
da disfuncéo autondmica cardiaca e ndo uma variagdo do padrdo normal ou da atenuagéo

da radiacéo.
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6.4.3.3 Reducao do washout pulmonar da '%|-MIBG

A andlise qualitativa das imagens tomogréficas, ndo processadas e em modo
“cine”, evidenciou intensa captacdo da ?%|-MIBG pelos pulmdes em 15/40 (37,5%) dos
pacientes, impossibilitando a andlise das imagens em 5/15 (33,3%) deles. A maioria -
11/15 (73,3%) - dos pacientes com intensa captacdo pulmorer estava em tratamento
dialitico e, destes, 6/11(60%) em DPAC, o que equivale dizer que estes pacientes
apresentaram valores menores para 0 washout pulmonar da ?%-MIBG e, portanto, mais
alterados nos pacientes em DPAC, quando comparados aos pacientes em HD. Esse
resultado, apesar de refletir uma tendéncia de correlagéo entre captagdo pulmonar e o tipo
de tratamento instituido, ndo apresentou significancia estatistica.

A primeira referéncia a0 aumento da captacdo pelos pulmdes e a reducéo do
washout pulmonar da *?3I-MIBG em pacientes portadores de DRC foi o de Kurata et al.
(2000), embora padréo semelhante ja tenha sido relatado em pacientes diabéticos e em
portadores de doenca de Bechet’s (ARAO et al., 2003). O significado da intensa captacéo
pulmonar da '?°I-MIBG foi primeiramente atribuido & congestd pulmonar passiva
Somente ap0s a comparacdo da avaliagdo semiquantitativa da funcdo pulmonar
empregando 2°'T4lio e macroagregados de albumina marcados com %I (Z1-MAA) é que
foi sugerida a possibilidade da reducso do washout pulmonar da *?*-MIBG ser resultante
de ateragcbes das células endoteliais pulmonares (ARAO et al., 2003).

Existem poucas informagdes a respeito do papel do pulm&o no metabolismo das
aminas vasoconstrictoras (JOHNSON; YOUNG; LANDSBERG, 1981; GILLIS; PITT,
1982). Contudo, alguns autores comprovaram que as aminas vasoativas, como a
norepinefrina endégena, séo inativadas pelos pulmdes apds sua captacdo e metabolizacdo

pela monoamino-oxidase (MAO) pelas células endoteliais da microvasculatura pulmonar
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(GILLIS; PITT, 1982). Especula-se que o pulmé&o funcione como um filtro, barrando a
chegada dessas substancias ao VE, protegendo a circulacdo arterial de seus efeitos
sistémicos. Considerando-se a agao local nos pulmdes, supde-se que as aminas vasoativas
estggam envolvidas no balango dos fluidos pulmonares, podendo influenciar na troca
transcapilar de &gua e solutos (GILLIS;, PITT, 1982). Alteracbes da membrana
alveolocapilar pulmonar capazes de explicar o aumento da permeabilidade da
microvascultura e o edema intersticial pulmonar encontrado em pacientes urémicos foram
detectadas através de microscopia e etrénica, histoquimica e estudos microanaliticos por
RX (LEE, 1985), acreditando-se que as modificacbes das células endoteliais pulmonares
sgjam um marcador de alteracdo do sistema adrenérgico pulmonar de valor progndstico nas
doencas pulmonares acompanhadas dessas alteractes (ARAO et al., 2003).

As alteracbes pulmonares descritas acima talvez possam apontar para a
existéncia de um estado de hiperatividade simpética global traduzido por alteractes
cardiacas como: washout e a renovacdo das catecolaminas pelas células cardiacas, resposta
do né sinusal (6rgéo-alvo a acéo destas substancias); alteracdes da conducéo do estimulo
nervoso pelas células musculo-esquel éticas (atividade simpatica muscular) e por elevados

niveis de catecolaminas circulantes presentes nos pacientes portadores da DCV da DRC.

6.4.4 Reducdo dos indices da andlise da VFC

Este estudo teve como objetivo associar 0 método cintilografico a andlise da
VFC na disfungdo autondmica da DRC por acreditar que: desta forma estaria
adeguadamente avaliando o componente simpatico e o parassimpatico, respectivamente; a

compreensdo da modulagdo entre estes componentes era mais relevante para a
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compreensdo fisiopatoldgica da DCV na DRC (MALLIANI; PAGANI; LOMBARDI,
1991); e por entender gque estes métodos aferem diferentes aspectos do sistema nervoso
simpético. O método cintilogréfico seria capaz de avaiar a atividade simpética pré-
adrenérgica cardiaca e a VFC capaz de refletir a resposta de érgéo-alvo (n6 sinusal) -
(KINGWELL et al., 1994).

Observamos que, os valores da VFC no dominio do tempo néo foram diferentes
entre os grupos estudados embora tenha havido uma tendéncia a reducéo de parémetros
como rMMSD e HF estimados durante a menor FC (durante o sono) nos pacientes em
didlise quando comparados os quatro grupos. No entanto, ao fazermos correcdo para a
idade, excluindo o G2 (DPAC) devido a0 pegueno nimero de pacientes (apenas dois
apresentaram registros adequados para esta andlise) e, por estes serem de mais baixa idade
em relacdo aos demais, observamos menores valores para 0 componente de baixa
freqiiéncia nos pacientes dialisados (p=0,040; G3<G1).

A reducdo dos indices da VFC vem sendo relatada ha vérios anos e por diversos
autores que acreditavam estar 0 componente parassimpético acometido nos pacientes
portadores de DRC (HEIDBREDER et al., 1985; MALLAMACI et al., 1986; RUBINGER
et al., 1999; KURATA et al., 2000). A participacdo do componente simpético na disfuncéo
autondmica cardiaca na DRC é defendida por autores que comprovaram o aumento destes
indices apOs a terapéutica com blogueadores R-adrenérgicos (MALLIANI; PAGANI;
LOMBARDI, 1991).

As divergéncias quanto a interferéncia das drogas arti-hipertensivas para
deteccdo da disfuncdo do SNA e os riscos de uma crise hipertensiva ou de rgeicdo ao
enxerto fizeram com que ndo fosse suspenso o uso dos anti-hipertensivos e também dos
imunossupressores (KURATA et al., 1995; LIGTENBERG et al., 1999; TORY et al., 2000;

HAUSBERG et al., 2002; KURATA et al., 1997). Para nossa surpresa, 0s pacientes tinham



150

niveis pressoricos mais adequados que o esperado, apenas 14,3% deles apresentaram valores
da pressdo arteria diastdlica (PAD) acima do percentil 95 para a idade e para 0 peso dos
pacientes. Um paciente estava em monoterapia com [3-bloqueador, no momento da
realizacdo dos exames enquanto outros 11 usavam este medicamento associado a outras
drogas anti- hipertensivas. Alguns autores consideram que apenas o metoprolol interfira mais
gue outros 3bloqueadoes na andlise da VFC (TOYAMA et d., 2003). Mesmo assim, a
grande maioria dos estudos prévios foi redlizada sem a suspensdo prévia dos anti-
hipertensivos (KURATA et al., 1995; JASSAL et al., 1997; TORY et al., 2000; KURATA
et al., 2004). Os autores que compararam a influéncia do uso dos anti-hipertensivos na
avaliacdo da disfuncdo autondmica acreditam que seus efeitos sGo mais evidentes sobre a
andlise da VFC que sobre os estudos cintilogréficos (KURATA et al., 1997).

E importante salientar que os estudos de pacientes com |CC s30 redizados sem a
suspensdo de drogas (YAMADA et al., 2003; ARIMOTO et al., 2004). Naik et al. (1981)
optaram por ndo suspender as drogas anti-hipertensivas antes da realizacdo dos testes
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6.5 A corrdlacdo do componente LF e o padrdo heterogéneo da distribuicdo da

123|_MIBG pelas paredes do VE

Apbs a correcdo dos dados da andlise da VFC para a idade, observou-se uma
correlacdo negativa entre InLF e Wc'%|-MIBG%. Estes achados foram comuns aos
relatados por outros autores. Miyanaga et al. (1996) ao analisarem a correlacéo entre os
escores de defeitos de captacdo da '’|-MIBG pelas paredes do VE encontraran uma
correlagdo negativa entre os valores do escore e do componente LF. Estes autores
salientaram que esta correlacdo € fraca (r= -0,41; p< 0,05 na posicdo supina e r= -0,59;
p< 0,01 quando sentado) e, atribuiram este achado a participacdo do parassimpatico no
componente de baixa fregiéncia (KURATA et al., 1997). Kurata et al. (1997) encontraram
correlacdo negativa, ainda que fraca (r= -0,35; p< 0,001), entre o componente LF da
andlise espectral da VFC e o washout cardiaco da *?%-MIBG descrevendo-a como fraca e
indefinida e, Morozumi et al. (1997) relatou uma correlacdo negativa entre a captacéo
(relacdo coracdo/mediastino) da '?*I-MIBG e o componente LF sugerindo que este indice

reflita a atividade parassimpética do SNA.

6.6 Correlacdo entre os métodos

A relacgo entre a VFC e a cinética da 2I-MIBG n&o esta bem estabelecida. E
importante salientar que esses métodos sdo complementares e oferecem informagoes
distintas. A VFC € determinada, em sua grande parte, pelo componente parassimpético e a
cinética da ?3I-MIBG pela atividade simpética, refletindo aspectos diferentes do SNA: n6

snusa versus todo miocardio do VE e eventos pOs-singpticos versus pré-sindpticos,
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acreditando-se que a realizacdo dos dois métodos € que permite avaliar adequadamente
ambos os componentes (YAMADA et al., 2003). O componente de baixa freqiéncia
correlaciona-se a sensibilidade dos barorreceptores e o de alta fregliéncia a arritmia sinusal
respiratoria e a atividade parassmpatica, enquanto o poder de baixalata frequéncia (LF/HF)
traduz o equilibrio simpético-vagal. Uma descarga simpética usualmente est4 associada a
reducéo do componente de alta freqliéncia e elevacdo do de baixa (MALLIANI et al., 1991).
Na DRC, a maioria dos autores descreve valores reduzidos para ambos 0s componentes, e a
sua normdizacd apdés o TxR (MIYANAGA et al., 1996; KURATA; UEHARA;
ISHIKAWA, 2004). Ao contrario do esperado, frente a um estado de hiperatividade
simpética ndo se observa aumento do componente de baixa frequéncia (LF, LF/HF) —

(AKSELROD et al., 1981; MALLIANI; PAGANI; LOMBARDI, 1991) mas uma correl agéo
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Scott e Kench (2004) para os pacientes diabéticos. Em estudo experimental Houle; Billman
(1999) encontraram reducéo dos valores do componente LF em quadros graves de ICC,
caracterizados por intensa excitacdo simpética cardiaca. Posteriormente, Kurata et al.
(1997) observaram, gpenas quando suspensas as drogas anti- hipertensivas, uma correlacdo
negativa entre os indices da VFC e os niveis séricos de catecolaminas em pacientes
portadores de DRC.

A literatura faz referéncia a interacdo medicamentosa da MIBG com drogas
anti-hipertensivas e imunossupressoras e, conseqientemente, a0 prejuizo na correlacéo
entre os resultados do ECGA e da cintilografia de inervacdo miocardica ¢%I-MIBG) -
(KURATA et al., 1997; TORY et al., 2001; KASAMA et al., 2004). A maioria dos autores
sugere gue 0s anti- hipertensivos sejam suspensos por 24 horas até 15 dias (CAMPESE et
al., 1981; HUGUET et al., 1996; HAUSBERG et al., 2002; SATO et al., 2003) e os
imunossupressores por 12 horas antes do estudo cintilogréfico (HAUSBERG et al., 2002).
Jassal et al. (1997) em estudo da disfungdo autonémica em portadores de DRC em
tratamento dialitico suspendeu os medicamentos anti- hipertensivos por pelo menos cinco
meias-vidas, sob supervisdo rigorosa. Kurata et al. (1995) relataram a interferéncia das
drogas anti-hipertensivas (3-bloqueadores, a- blogueadores, iECA) na identificacdo da
correlagdo entre os indices da VFC e a cinética da *2%-MIBG.

Outra possibilidade a ser considerada € a menor sensibilidade da andlise da
VFC em comparagao a cintilografia de inervacdo miocardica nos pacientes sem evidéncias
de comprometimento cardiaco (SCOTT; KENCH, 2004), como foram o0s pacientes
avaliados no presente estudo.

E pouco provavel que a aquisicio do ECGA feitaimediatamente apds o término
da sesséo de didlise (periodo descrito como de maior beneficio do procedimento e de

predominio do componente parassimpatico e que pode se estender por até 20 horas) tenha
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influenciado os resultados obtidos como sugerido por Giordano et al. (2001) e contestado
por outros autores gque acreditavam que uma Unica sessdo de didlise ndo seria suficiente
para alterar estes resultados (BONDIA et al., 1988; KURATA et al., 1995; KURATA et
al., 2000). Auséncia de correlacéo entre os achados da andlise da VFC e os cintilogréficos
(*?*1-MIBG) é descrita em poucas pesquisas (MALIK; WINNEY; EWING, 1986; VITA et
al., 1999), exceto no pés-TXR, quando o método cintilogréfico se mostra mais precoce para
detectar a recuperacéo funcional que o ECGA (KURATA, UEHARA; ISHIKAWA, 2004).
Kingwell et al. (1994) relataram auséncia de correlacéo entre a VFC e a liberagdo da
noradrenalina marcada com *H para a fenda sindptica

A auséncia de correlagdo entre o washout cardiaco da '2|-MIBG e os vaores da
FEVE, etimada peo mé&odo ecocardiografico, € de certa forma esperada, pois todos os
pacientes apresentavam vaores da FEVE dentro dos limites da normalidade e poucos
apresentavam HVE, de grau leve. No entanto, as dteragbes funcionais traduzidas pela
cintilografia norma mente precedem as ateragdes anatémicas evidenciadas pelo ecocardiograma
Sdlienta-se, ainda, que a literatura faz referéncia a0 aumento precoce do washout cardiaco 2|
MIBG, antes das dteraces da FEVE detectadas pel o ecocardiograma e também da auséncia de
correlacdo entre washout cardiaco da '2I-MIBG e grau de hipertrofia e de disfuncéo diastdlica
do VE, namiocardiopatia hipertréfica (SCOTT; KENCH, 2004; PACE et al., 2004).

A presente casuistica ndo encontrou correlacdo entre a FEVE estimada pelo
método cintilogréfico e a detectada pela ecocardiografia, encontrando-se, inclusive, valores
mais elevados para a FEVE estimada pelo método cintilografico, exatamente o oposto do
habitual. Acredita-se que esse fato seja decorrente de um erro dito “erro de volume parcia”
gue ocorre no processamento das imagens em funcdo do menor tamanho do coragdo das

criancas em relacdo aos adultos.
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6.7 Os achados clinicos

Na populagdo pedidtrica portadora de DRC, sdo escassos os relatos de
comprometimento do SNA e de suas manifestagdes clinicas. Estudos mais recentes, como
0o de Chavers et al. (2002), no entanto, relataram incidéncia elevada (19,6%) de
manifestacdes arritmicas em pacientes pedidtricos. Os episodios arritmicos foram
evidenciados a0 ECGA de 24 horas sem evidente associagd0 com Sincopes ou outros
sintomas, embora um dos pacientes tenha faecido de morte slibita ainda que sem
confirmacdo da causa mortis. Também Ozdemir et al. (2005) descreveram alteraces do
intervalo QTc do ECG de pacientes adol escentes durante as sessdes de didlise, acreditando
que essas manifestacBes arritmicas sinalizem o comprometimento do SNA na populacéo
pediétrica, a semelhanca do que ocorre com adultos (CARDOSO; SALLES, 2004).

Cerca de 76% dos pacientes em hemodidlise apresentam arritmias cardiacas
durante as primeiras 3h da sessdo de hemodidise (GRUPPO EMODIALISI E
PATOLOGIE CARDIOVASCULARI, 1988) porém, ndo se sabe ao certo se, nos
intervalos interdialiticos, os pacientes portadores de disfuncdo autonémica apresentam
aumento da frequiéncia dos episodios arritmicos (JASSAL et al., 1997)

O controle da pressdo arterial durante a sessdo de hemodidlise é um processo
complexo, que resulta da interacéo de véarios mecanismos e, pelo menos em parte, do SNA
(KERSH et al., 1974, AGARWAL et al., 1991; TAKAHASHI et al., 1996; BARNAS,
BOER; KOOMANS, 1999). Acredita-se que durante episodios de hipotensdo arterial
ocorra reducéo brusca da relagéo entre a baixa e alta fregiiéncia (LF/HF) com aumento
paradoxal da inibicdo do simpadtico e ativacdo do parassimpatico (RUBINGER et al.,
2004). Os episodios de hipotensdo arterial grave e repetida durante as sessdes de didlise

podem ser considerados uma das manifestagdes de disfuncdo autonémica cardiaca
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(AGARWAL et al., 1991; GOTO et al., 1997; KURATA; UEHARA; ISHIKAWA, 2004)
e ndo apenas equivalente isgquémico ou sintoma de disfuncéo ventricular. De acordo com as
evidéncias de Heber et al. (1989), ndo havia flutuagdes nos valores da FEVE, mensurada
continuamente pela cintilografia das cAmaras cardiacas (MUGA) com %™Tc-Pirofosfato
(®MTc-PY P) durante as sessdes de hemodidlise, inclusive durante a hipotensdo arterial.

A prevaléncia de disfuncdo autondmica cardiaca avaliada por testes clinicos
autonémicos em portadores de DRC com clinica de hipotens&o arterial, durante ou apés os
episodios de didise, foi estimada em 20 a 40% (KERSH et al., 1974; AGARWAL et al.,
1991; TAKAHASHI et al., 1996; BARNAS; BOER; KOOMANS, 1999; RUBINGER et
al., 2004). Na presente pesquisa pode-se constatar apenas um caso (2,5%) de hipotensio
arterial grave durante as sessbes de didlise, exigindo infusdo venosa de liquidos,
praticamente sem sintomas associados e, ao contrario do usualmente descrito (AGARWAL
et al.,, 1991; GOTO et al., 1997), ndo acompanhada de hipertensdo arterial de dificil
controle no periodo interdialitico, mantendo-se, inclusive, sem 0 uso de medicacdo anti-
hipertensiva.

A baixa prevaléncia de sintomas sugestivos de comprometimento do SNA nos
pacientes avaliados pode estar associada aos valores encontrados para a captacdo da *#I1-
MIBG, dentro dos limites de referéncia quando comparados a pacientes saudaveis, uma
vez que a sintomatologia da disfuncdo autondmica esta associada a uma significativa
reducdo da captacdo cardiaca da ?I-MIBG (KURATA et al., 1995) embora, seus sintomas
nao estejam bem definidos, ndo sejam exuberantes e geralmente, diagnosticada em estudos
daandlise de VFC (ZOCCALI et al., 2001).

Observou-se ainda, a variagéo dos valores do washout cardiaco dentro do grupo

de pacientes em tratamento conservador, desde valores muito proximos a zero até 30,41%

sem que possamos identificar o motivo desta disparidade. Ressalta-se que estes pacientes
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s80 assintométicos, estdo nas fases pré-dialiticas da DRC e sem HVE embora sgjam
hipertensos controlados com medicacdo. Assim, ndo se sabe ao certo quando se instala 0
estado de hiperatividade simpatica, como se inicia e 0 que 0 torne mais intenso em apenas
alguns pacientes sob as mesmas condicdes clinicas.

Sumarizando-se, pode-se dizer que 0S NOSSOS pacientes (criangas e
adolescentes) portadores de DRC sem comprometimento da FEVE e sem ICC
apresentaram evidéncias de disfun¢do autondmica cardiaca caracterizada pelo: aumento
dos valores do washout cardiaco da ?%|-MIBG — especialmente, agueles em tratamento
dialitico embora, também evidenciada precocemente nos estagios pré-dialiticos, sem
correlacdo com os niveis de pressdo arterial e recuperdvel com o TxR; pela reducéo do
washout pulmonar da ?°I-MIBG; pela reducdo dos indices da VFC inclusive, com
correlacdo positiva entre o componente LF e os valores do washout cardiaco da'?*-MIBG
e, pela distribuicao heterogénea da 1%*I-MIBG nas paredes inferior e apical do VE.

A hiperatividade simpatica cardiaca é hoje reconhecida como um importante
mecanismo fisiopatolégico na instalacdo e na progressdo da DCV, independentemente de
sua etiologia. Isto explica porque os estudos a respeito da disfuncdo autondmica cardiaca
em humanos tem sido e, certamente continuar&o a ser um dos maiores campos de pesquisa
na area cardiolégica. Existem evidéncias consistentes de que o tbnus simpético aumentado
sgja um forte preditor de mortalidade na ICC, porém apenas recentemente estes achados se
mostraram vélidos para a miocardiopatia da DRC (ZOCCALI; MALLAMACI;
PARLONGO, 2006).

Ao empregarmos a andlise da VFC e a cintilografia de inervagdo miocardica
(***|-MIBG) parainvestigar a disfunc&o autonémica cardiaca na DRC pudemos salientar as
vantagens e as limitacbes de cada um destes métodos, compreender que eles sdo

complementares e, quando empregados conjuntamente nos permitem chegar mais proximo



158

da realidade fisiopatolégica da DCV, quica fornecendo subsidios para modificacdes
farmacol 0gicas incluindo o controle da modulacéo adrenérgica e, propiciando uma reducdo

da morbi- mortalidade cardiovascular dos pacientes portadores de DRC.
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7 CONCLUSOES

A disfuncdo autondmica cardiaca da doenca renal crénica (DRC) foi caracterizada
por alteracbes da cinética da metaiodobenzilguanidina marcada com ?%iodo (%I-
MIBG) como o aumento dos valores do washout cardiaco e a heterogeneidade da
distribuicdo daguele material nas paredes do ventriculo esquerdo (VE), sugerindo
hiperatividade simpética cardiaca nos pacientes em tratamento hemodialitico;

A hiperatividade simpética cardiaca identificada pela *?°I-MIBG sugeriu ser
decorrente da préopria DRC (reducdo da depuracdo de creatinina) e dos valores
elevados de paratormonio (PTH), salientando o papel das toxinas urémicas,

O transplante rena (TXR) se mostrou capaz de recuperar a fungdo autonémica
cardiaca quando avaliada pelo método cintilografico (*?°I-MIBG), o qua se
mostrou mais precoce em identificar esta recuperacéo quando comparado a andlise
da variabilidade da freqliéncia cardiaca (VFC);

O retardo do washout pulmonar da 123-MIBG (Wp'#|-MIBG%) nos pacientes em
didlise sugeriu disfuncdo do sistema nervoso auténomo (SNA) pulmonar ou
disfuncéo endotelial nos pacientes em tratamento dialitico;

A andlise conjunta da VFC e das imagens (**3I-MIBG) mostrou que os métodos
apresentam correlacdo fraca e negativa entre o componente de baixa freqiéncia

(LF) e o Wc%.
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ANEXO A

HOSPITAL DAS CLINICAS DA UFMG A
NUCLEO DE ESTUDOS EM DOENCA RENAL CRONICA
CONSENTIMENTO PARA PARTICIPACAO EM PESQUISA MEDICA

1.Pesquisadores principais: Prof’. Dra. Eleonora Moreira Lima, Prof. Dr. Antonio Luiz Pinho
Ribeiro e Prof®. Viviane Santuari Parisotto Marino, professores do Departamento de Pediatria e de
Clinica Médica da Universidade Federal de Minas Gerais. Telefone de contato: Nefrologia
pediatrica HC-UFMG: (031) 3248 9536.

2.Nome do projeto de pesquisa: DISFUNCAO AUTONOMICA CARDIACA EM CRIANCAS E
ADOLESCENTES PORTADORES DE DRC: AVALIACAO PELA CINTILOGRAFIA DE
INERVACAO MIOCARDICA COM METAIODOBENZILGUANIDINA MARCADA COM
'210DO E PELA VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA.

3.0bjetivos: esta é uma pesquisa que pretende estudar as alteracdes do funcionamento do coracéo
de pacientes portadores de doenca renal crénica, mesmo que ndo apresentem sintomas cardiacos,
comparando-as com o0 coragdo de pessoas normais.

4. Resumo: atualmente, acredita-se que as alteracGes do coracdo do paciente com doenca renal
crbnica ndo sejam apenas conseqiiéncia da pressdo arterial elevada ou descontrolada ou, ainda, de
grandes flutuacGes de peso (kg) no periodo interdialitico. Suspeita-se que determinadas substancias
ndo eliminadas pelos rins possam interferir no funcionamento do coragdo, facilitando o
aparecimento de arritmias cardiacas ou mesmo levando a insuficiéncia cardiaca o que pode
interferir na indicacdo do transplante renal e na qualidade de vida dos pacientes apos o transplante.

5.Procedimentos: esta pesquisa avaliara tanto pessoas que estdo em tratamento clinico, dialitico,
apos o transplante renal em acompanhamento na unidade de Nefrologia Pediatrica do HC-UFMG.
Todos realizaram entrevista, exame fisico, exames de sangue (rotina mensal), eletrocardiograma
ambulatorial (Holter) e cintilografia do coragdo. O Holter € um tipo de “gravador” de 5x5 cm, cuja
energia provém de uma bateria que fica conectada ao paciente através de eletrodos e mantida junto
ao seu corpo como uma bolsa a tiracolo. O paciente permanece 24 horas com esse aparelho,
exercendo suas atividades habituais, exceto tomar banho, o que poderia desconectar os eletrodos. O
procedimento é indolor e perfeitamente tolerado pelas criangas.

A cintilografia cardiaca é um tipo de exame de imagem capaz de informar ao médico quais as
partes do coracdo estdo funcionando adequadamente. O exame é feito apds a administracéo
endovenosa de material radioativo (**}I-MIBG) que ndo oferece riscos ao paciente equivalendo, em
termos 