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Interleucina 1B Correlaciona-se com MIBG e Parametros do
Exercicio, na Insuficiéncia Cardiaca?

Do Interleukin-13 Levels Correlate with MIBG and Exercise Parameters in Heart Failure?
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Resumo

Fundamento: Na insuficiéncia cardiaca, niveis de interleucina 1B (IL 1B) se associam com prognéstico. A atividade
adrenérgica cardiaca avaliada através da cintilografia com metiodobenzilguanidina (I'>> MIBG) e parametros do exercicio
sao importantes preditores de prognéstico. A relacao entre essas variaveis nao esta bem definida.

Objetivo: Avaliar associacao entre niveis de IL 1 com parametros do exercicio e do I'>> MIBG.

Métodos: Estudo observacional transversal, com avaliacao de 25 pacientes consecutivos com insuficiéncia cardiaca e
fracao de ejecao menor que 45%, através de: dosagem de IL 1p; parametros do I'>* MIBG [relacao coracao/mediastino
precoce e tardia, taxa de washout (WO)]; e teste ergométrico em esteira pelo protocolo de Rampa.

Resultados: Separados em dois grupos pelos niveis de IL 1p (normal vs. elevado), o grupo com niveis aumentados apresentava
menor reserva de duplo produto (RDP), menor capacidade funcional (CF) e recuperagao mais lenta da frequéncia cardiaca
no 12 (RFC 12) e 22 minuto (RFC 22), e maior WO. Na andlise univariada, todas as variaveis se correlacionaram com a IL 1§;
RDP: r = 0,203, p = 0,024; CF: r = 0,181, p = 0,034; RFC 12: r = 0,182, p = 0,034; RFC 22: r = 0,204, p = 0,023; WO:
r = 0,263, p = 0,009. Na multivariada, apenas a WO permaneceu com correlacao significativa (> = 0,263, p = 0,009).

Conclusao: A hipertonia adrenérgica foi o principal determinante dos niveis de IL 1§, demonstrando que a atividade
simpatica excessiva influencia a atividade inflamatéria sistémica. As variaveis do teste ergométrico nao foram capazes
de identificar pacientes com niveis elevados de IL 1p. (Arq Bras Cardiol. 2013;100(5):395-403)
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Abstract

Background: Interleukin 14 (IL 1p) levels are associated with prognosis in heart failure. The cardiac adrenergic activity as assessed by
metaiodobenzylguanidine (I'* MIBG) scintigraphy along with exercise parameters are important predictors of prognosis. The relationship
between these variables is not fully established.

Objective: To evaluate the association of IL 15 levels with exercise and I'*> MIBG parameters.

Methods: Evaluating 25 consecutive patients with heart failure and ejection fraction lower than 45% by means of: determination of IL 18 levels;
% MIBG parameters [early and late heart/mediastinum ratio, washout rate (WR)]; and treadmill exercise test using the ramp protocol.

Results: The patients were divided into two groups according to their IL 18 levels (normal vs. increased). The group with increased levels
showed lower reserve double product (RDP); lower functional capacity (FC); slower heart rate recovery at the first (HRR 1°) and second
minute (HRR 2°); and higher WR. In the univariate analysis, all variables correlated with IL 18; RDP: r = 0.203, p = 0.024; FC: r = 0.181,
p =0.034; HRR 1°:r = 0.182, p = 0.034; HRR 2°: r = 0.204, p = 0.023; WR: r = 0.263, p = 0.009. In the multivariate analysis, only WR
maintained a significant correlation (> = 0.263, p = 0.009).

Conclusion: Adrenergic overactivity was the main determinant of IL 15 levels, thus demonstrating that an excessive sympathetic activity
influences the systemic inflammatory response. Exercise test variables were not able to identify patients with high IL 1§ levels. (Arq Bras Cardiol.
2013;100(5):395-403)

Keywords: Interleukin, Heart Failure; Exercise testing; MIBC.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br

Correspondéncia: Leandro Rocha Messias *

Rua Noronha Torrezao, 46 - Apto 805, Santa Rosa, CEP 24240-182, Niter6i, R) — Brasil
E-mail: Imessias@cardiol.br, leandromess@gmail.com

Artigo recebido em 12/04/12, revisado em 06/10/12, aceito em 27/11/12.

DOI: 10.5935/abc.20130056




Messias e cols.
Interleucina, MIBG e exercicio correlacionam-se?

Artigo Original

Introducao

Ainsuficiéncia cardiaca (IC) € uma sindrome neuroenddcrina
inflamatéria associada a piora da capacidade funcional,
a diminuigao da qualidade de vida e ao aumento da
morbimortalidade’?. Nessa sindrome, hd uma ativacao do
eixo renina-angiotensina-aldosterona e hiperestimulagao
adrenérgica, configurando um desequilibrio neuro-humoral?
que esta diretamente relacionado a disfungao ventricular
esquerda, independentemente da classe funcional®,
correlacionando-se com um pior prognéstico®.

A atividade e a inervagao simpatica cardiaca podem ser
avaliadas pela cintilografia com metaiodobenzilguanidina
marcada com iodo 123 (I'* MIBG)>*. A imagem precoce
representa a integridade dos terminais nervosos pré-sindpticos,
e a densidade dos betarreceptores. A captagao neuronal
pré-sindptica contribui para a imagem tardia, combinando
informagoes da fungdo neural, incluindo captagao, liberagao
e estocagem da noradrenalina nas vesiculas pré-sinapticas.
A taxa de washout é um pardmetro que avalia o grau de
atividade simpatica®. Pacientes com IC podem apresentar:
reduzida captacdo do radiotragador devido a perda de
neurdnios simpaticos e/ou disttrbios na captagao primaria de
noradrenalina; e aumento da taxa de washout, refletindo o
transbordamento de noradrenalina para a corrente sanguinea®’.

Na IC, os niveis intracardiacos e periféricos das citocinas
inflamatérias estao aumentados, e o aumento dos seus
niveis séricos é proporcional a piora clinica e a gravidade
da doenga, contribuindo também para a disfungao
endotelial, estresse oxidativo, inducao da anemia, edema
pulmonar e perda de massa muscular®'°. Dentre as citocinas
elevadas na IC, estd a interleucina 1§ (IL 1), que deprime
a contratibilidade cardiaca e esta envolvida na apoptose
miocdrdica, hipertrofia e arritmogénese”'".

Dentre as indicagoes do teste ergométrico na IC, estdo:
avaliar presenca de sintomas e a terapéutica; detectar
a presenca de isquemia; e determinar a capacidade
funcional?. A capacidade funcional e a frequéncia cardiaca de
recuperagao (RFC) no pés-esforgo sao alguns dos pardmetros
avaliados reconhecidos como preditores de prognédstico’ ™.

Até o momento, ndo esté claro se a IL 16 correlaciona-se
com parametros da inervacao adrenérgica e/ou com
parametros do exercicio. Portanto, o objetivo do nosso
estudo é avaliar a associagao entre os niveis de IL 18 com
parametros do teste ergométrico e da cintilografia com 1'%
MIBG em pacientes com IC e fracao de ejecao reduzida.

Métodos

Foi realizado um estudo observacional, transversal,
selecionando 25 pacientes consecutivos atendidos no
ambulatério especializado em IC. Os pacientes selecionados
apresentavam fragao de ejegdo ventricular esquerda menor
ou igual a 45% mensurada através da ecocardiografia pela
técnica de Simpson. Foram excluidos do estudo os pacientes
que apresentavam: fibrilacao atrial, diabetes, dispositivo
de estimulagao ventricular, endocrinopatias, doenga de
Parkinson, estado gripal e com doengas inflamatérias cronicas;
além de mulheres gravidas ou em periodo de amamentagao.

Pacientes com classe funcional da New York Heart
Association (NYHA) | e Il foram selecionados para observar
qual o perfil inflamatério e adrenérgico nesse grupo e,
consequentemente, verificar se tais parametros influenciariam
nas varidveis do exercicio. Todos se encontravam em
tratamento com doses otimizadas dos medicamentos padrao
para IC, e nao foi suspensa nenhuma medicacao para
realizacao do estudo. Os voluntarios assinaram um termo de
consentimento livre e esclarecido concordando em fazer parte
do estudo. O projeto foi aprovado pelo comité de ética em
pesquisa da Instituicao, sob o nimero 011/09.

Para classificagao etiolégica da IC, utilizamos os seguintes
critérios: isquémica (histéria de infarto agudo do miocardio,
presenga de zona inativa no eletrocardiograma, ou
cineangiocoronariografia evidenciando lesdo de troco de
corondria esquerda maior ou igual a 50%, ou lesao maior ou
igual a 70% em um dos trés sistemas principais — descendente
anterior, circunflexa e corondria direita)'®, hipertensiva (historia
de hipertensao e auséncia de critérios para etiologia isquémica) e
outras (pacientes que nao foram classificados nem como etiologia
isquémica, nem como hipertensiva, por exemplo: miocardiopatia
dilatada idiopatica, p6s-miocardite, peripartum).

Para a realizacao da cintilografia miocardica com 1123
MIBG, foi necessario submeter o paciente a um preparo
prévio para protegao da tireoide com 10 ml de xarope iodeto
de potéssio, administrado 48 h antes do exame. No dia da
cintilografia, os pacientes foram orientados a nao fazer uso
de bebidas contendo cafeina (café, cha preto, refrigerantes,
chocolate), e a realizar um jejum de duas horas. As imagens
planares foram realizadas utilizando-se uma dose de 5 mCi
de MIBG marcada com 123, A medida semiquantitativa de
captagao miocdrdica do 1'2> MIBG foi obtida pelo calculo da
relagao coragao/mediastino (C/M), para as imagens precoces
(30 minutos ap6s injegao do radiotragador), tardias (4 horas
apos injecao), além do célculo da taxa de washout através da
férmula {[(C/M precoce - C/M tardia) / (C/M precoce)] x 100}°.

Todos os exames foram realizados em camara de cintilacao
tipo Anger tomografica digital (Single Photon Emission Computed
Tomography) da marca Siemens, modelo E-Cam de detector
duplo, com colimador de baixa energia e alta resolucao.

Nao foram suspensas medicagoes utilizadas para o
tratamento da insuficiéncia cardiaca e nenhum paciente
do estudo fazia uso de outras medicagdes que poderiam
influenciar nos resultados do 1'** MIBG, como antidepressivos
triciclicos, reserpina, guanetidina, fenilefedrina,
pseudoefedrina, fenilpropanolamina, antipsicético e
bloqueadores dos canais de calcio.

Os pacientes foram orientados no dia do teste ergométrico
a nao fazer uso de bebidas contendo cafeina, nao fumar, fazer
uma refeigao leve no maximo trés horas antes (ndo comparecer
em jejum), ndo praticar exercicios fisicos extenuantes, nem
ingerir bebida alcoédlica no dia e na véspera do exame, além
de manter o uso regular de suas medicagoes. Foram realizados
dois testes. O teste ergométrico foi sintoma-limitado (software
ErgoPC 13 versdao 2.2), em esteira da marca Imbramed,
devidamente calibrada conforme orientagoes do fabricante.
O primeiro foi realizado com protocolo de Naughton, para
treinar o paciente e melhor adapta-lo a esteira.
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Ap6s um intervalo de 7 a 10 dias, foi marcado o segundo
exame utilizando protocolo individualizado de RAMPA,
iniciando com a velocidade de 1,6 Km/h, sem inclinagao. A
velocidade e a inclinagao foram programadas para atingir o
VO, estimado do primeiro exame em 10 minutos no segundo
exame. Nenhum paciente realizou o exame em menos de 8
minutos de exercicio. As varidveis estudadas foram obtidas
no segundo exame.

Foram avaliados o comportamento da pressao arterial
durante o esforgo, da frequéncia cardiaca durante o
esforco e na recuperagdo, e a capacidade funcional
estimada. A medida da frequéncia cardiaca foi feita através
do intervalo RR do tragado do ECG através do proprio
software. A medida da pressdo arterial foi realizada por
método indireto com utilizagdo de esfignomandmetro
com coluna de merctrio, devidamente calibrado, aferido
no brago esquerdo do pacientes em posicao ortostatica. A
capacidade funcional foi estimada pelo préprio software
através do nimero de METs atingido. Para determinagao
da exaustao mdaxima, utilizamos a escala de BORG
modificado'®, e s6 participaram do estudo os pacientes
que terminaram o exame por exaustdao maxima (BORG 10).

O protocolo de recuperagao foi uniforme a todos os
pacientes: 2 minutos em recuperacdo ativa (velocidade
1,6 km/h; sem inclinacdo) e 4 minutos em recuperagao
passiva, em posigao ortostatica na esteira. O valor da
frequéncia cardiaca de recuperagao (RFC) foi determinado
subtraindo o valor absoluto da frequéncia cardfaca no pico
do esforgo pelo valor absoluto da frequéncia cardiaca no
primeiro e no segundo minuto da recuperagao.

Antes da realizagdo do teste ergométrico, foi colhida uma
amostra de sangue através de puncao de veia antecubital
a direita ap6s garroteamento do braco direito. Apés
assepsia adequada do sitio de pungao com élcool a 70%,
foram colhidos 10 ml de sangue utilizando uma seringa
de 20 ml e agulha 25x8 e distribuidos em dois frascos
contendo EDTA. A mostra foi centrifugada a 100 rpm, e
o plasma foi separado das células para entao realizar a
dosagem plasmética da IL 1B. Foi utilizado o kit Quantikine
Immunoassay R&D Systems, Inc, Minneapolis, USA, que
consiste em um ELISA, em fase sélida de duracao de
3,5 —4,5 h. Esse ensaio emprega uma técnica quantitativa
de imunoensaio sandwich e as dosagens foram feitas
conforme orientagao do fabricante. O valor de referéncia
utilizado como normal foi menor que 4,0 pg/ml.

Para andlise estatistica foi utilizado o software SPSS versao
15. Os valores foram expressos em percentual, mediana e
amplitude interquartil. Para avaliagdo das varidveis qualitativas
foi utilizado o teste qui-quadrado. Para avaliagao das variaveis
quantitativas foi utilizado o teste U de Mann-Whitney devido
a distribuicdo ndo paramétrica dos dados. Foram utilizadas
analise univariada e multivariada para avaliar a correlagao
entre as varidveis analisadas, com a IL 1B. Foi considerado
com significancia estatistica o valor de p < 0,05.

Resultados

Os pacientes foram avaliados pelo grau de atividade
inflamatéria, dividindo nossa mostra em dois grupos:
Grupo 1 (G1): IL1B < 4,0 pg/ml (ndo inflamado); e Grupo 2
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(G2):IL 1B = 4,0 pg/ml (inflamado). As caracteristicas gerais
dos grupos estdo demonstradas na Tabela 1. Ndo houve
diferencas significativas na idade, sexo, indice de massa
corporal, presenga de hipertensdo arterial, dislipidemia,
tabagismo e na fracdo de ejecao ventricular. A etiologia
hipertensiva foi a mais prevalente (Grupo 1: 7 (70%)
pacientes apresentavam etiologia hipertensiva, e Grupo 2;
10 (66,7%) pacientes). O restante do Grupo 1 apresentava a
seguinte etiologia: um (10%) paciente era isquémico e dois
(20%) classificados como nao isquémicos e nao hipertensivos,
sendo um periparto e uma idiopética. No Grupo 2; dois
(13,3%) eram isquémicos, enquanto trés (20%) apresentavam
outra etiologia (um periparto e dois idiopaticas). Nao houve
também diferencas significativas na etiologia da insuficiéncia
cardiaca, assim como nas medicacoes utilizadas e na classe
funcional do NYHA.

Nos pardmetros da cintilografia, ndo houve diferenca
significativa na relacdo coragao/mediastino (C/M) precoce
(G1: 1,76 (1,48 — 1,96) vs. G2 : 1,76 (1,64 — 1,99),
p = 0,579) e na C/M tardia (G1: 1,76 (1,48 — 1,96) vs.
G2:1,65(1,5-1,83), p = 0,437). Porém, houve diferenca
significativa na taxa de washout (G1: 20,5 (12 — 26,1)% vs.
G2 : 31 (23,5 -36,3)%, p = 0,003), demonstrando que o
grupo de pacientes com pior perfil inflamatério também
apresentava estado de hipertonia adrenérgica em repouso.

Durante o teste ergométrico, o grupo 2 apresentou uma
menor variagao da pressao arterial sistélica intraesforco, menor
reserva de duplo produto, menor capacidade funcional e
uma recuperagao mais lenta da RFC no 12 e no 22 minutos,
conforme a Tabela 2.

Como se supds que outras variaveis poderiam influenciar
nos resultados, foi realizada uma andlise uni e multivariada
para determinar quais varidveis eram mais correlacionadas
coma IL 1B (varidvel dependente). Na Tabela 3, observa-se:
na andlise univariada, a taxa de washout do 1'* MIBG,
reserva de duplo produto, capacidade funcional e o RFC no
12 e no 22 minuto foram as varidveis que se associaram com
a IL 1B; na analise multivariada, apenas a taxa de washout
do I'** MIBG foi a varidvel que realmente se correlacionou
com os niveis séricos de IL 1p.

O Gréfico 1 ilustra a correlagao entre a IL 1B com a taxa
de washout do 1'* MIBG.

Discussao

Em nosso estudo, ap6s analise multivariada, foi observado
que a IL 1B correlacionou-se com taxa de washout do ['*
MIBG (marcador de hipertonia adrenérgica). Pode-se supor
que a atividade adrenérgica em repouso influenciou nos niveis
séricos desse marcador. Dessa forma, a cintilografia miocardica
com I'?* MIBG foi superior ao teste ergométrico convencional
para detectar pacientes com IC e pior perfil inflamatério.

Existem varias hipdteses para explicar o mecanismo
fisiopatolégico do aumento das citocinas na IC. A hipétese do
mecanismo central propde que um evento, seja ele agudo
ou crénico, como isquemia miocardica, resultando em uma
queda do débito cardiaco e/ou aumentando as pressdes de
enchimento, ocasionaria um aumento do estresse da parede
ventricular, ativando barorreceptores intraventriculares e
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Tabela 1- Comparagao dos grupos separados pelos valores da IL 18

Variavel G1 (normal) G2 (inflamado) p
IL 1B < 4,0 pg/ml IL 18 2 4,0 pg/ml
N 10 15
Idade (anos) 52,5 (44 - 58,75) 60 (45 - 66) 0,255
Sexo (F/M) 5/5 4111 0,243
IMC (Kg/m?) 26 (24,05 - 28,97) 27,47 (236 -32,8) 0,739
HAS 80% 80% 0,996
Dislipidemia 50% 60% 0,629
Tabagismo 30% 20% 0,574
Etiologia 0,886
Isquémica 10% 13,3%
Hipertensiva 70% 66,7%
Outras 20% 20%
FEVE (%) 34 (29,75 - 44,25) 36 (29 - 39) 0,358
Betabloqueador 100% 100% 1
I[ECA/ARALI 60% 73,3% 0,667
Espironolactona 100% 93,3% 0,414
Diurético 90% 93,3% 0,768
Digital 50% 46,7% 0,873
Hidralazina 20% 0 0,077
Nitrato 20% 6,7% 0,325
AAS 20% 26,7% 0,708
Estatina 50% 60% 0,629
NYHA 0,607
| 70% 66,7%
Il 30% 33,3%
IL1B 0,87 (0,72 -3,57) 4,64 (4,35-5,14) 0,0001

As variaveis numéricas estdo expressas em mediana e amplitude interquartil; as categoricas, em nimero ou percentual. G1: grupo 1; G2: grupo 2; IL 1B interleucina
1 beta; pg/ml: picogramas por mililitros; N: nimero; F: sexo feminino; M: sexo masculino; IMC: indice de massa corporal; Kg/m? quilograma por metro quadrado; HAS:
hipertens&o arterial sistémica; FEVE: fracdo de ejecéo ventricular esquerdo; IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina Il; ARA II; antagonista do receptor de
angiotensina II; AAS: acido acetilsalicilico; NYHA: classe funcional da New York Heart Association.

estimulando a atividade simpatica'”. Essa atividade simpatica
cardiaca aumentada, associada a lesao miocéardica, seria o fator
deflagrador para producao miocardica das citocinas'. Uma vez
produzida, essas citocinas irao ativar macréfagos e mondcitos
locais deflagrando o processo inflamatério local. Posteriormente, as
citocinas sdo liberadas na corrente sanguinea, ativando macréfagos
e mondcitos periféricos e aumentando a produgao sistémica
destas substancias. Esse aumento sistémico, além de novamente
estimular a producdo cardiaca de citocinas, também deprime a
funcdo miocardica. E por mecanismo direto (atuando na base de
controle central), ou indireto (depressao miocardica), ira perpetuar
o estado hiperadrenérgico caracteristico da insuficiéncia cardiaca,
que também é um fator estimulante para a resposta inflamatéria,
gerando um ciclo vicioso de retroalimentagdo positiva'.

Acreditamos que esse seja 0 mecanismo fisiopatolégico

responsavel pela correlacao entre taxa de washout do I'*
MIBG com a IL 1B, demonstrada em nosso estudo.

Outra hipétese para explicar a atividade inflamatéria na IC
é o mecanismo periférico, na qual o misculo hipoperfundido
em consequéncia ao baixo débito cardiaco ativa a produgao
de citocinas por mondcitos periféricos, ocasionando mais
depressao da funcdo ventricular, piorando ainda mais a
perfusdo periférica'. E por Gltimo, a hipétese do mecanismo
intestinal: a hipéxina mesentérica associada ao edema de alga
intestinal ocasionaria translocacao de bactérias e/ou de suas
endotoxinas do intestino para a corrente sanguinea, ativando
e perpetuando a resposta inflamatéria sistémica®.

No coragdo, a IL 1B deprime a contratibilidade miocardica
dose dependente e estd envolvida na apoptose miocardica,
hipertrofia de midcitos e arritmogénese®'®. Apés o episddio
de infarto agudo do miocardio, a IL 1B regula a resposta
inflamatéria sendo um dos fatores responsdveis pelo
remodelamento ventricular?'.
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Tabela 2 - Comparagao dos grupos durante o teste de esforgo, separados pelos valores da IL 18

Variavel G1 (normal) G2 (inflamado)
IL 1B < 4,0 pg/ml IL 1B 24,0 pg/ml P

PAS IN (mmHg) 114 (103,5-131,5) 122 (96 -132) 0,637
PAD IN (mmHg) 79 (72-90,5) 78 (70 - 82) 0,241
FC IN (bpm) 73 (70 - 75,75) 76 (68 - 83) 0,636
PAS P (mmHg) 172 (154 - 207) 160 (140 - 188) 0,202
FC P (bpm) 135 (122,5 - 150) 122 (107 - 137) 0,149
PAS PIN (mmHg) 61(43,5-71) 42 (32 -58) 0,04
IRC (%) 62,4 (55,57 - 80,67) 56,38 (45,45 - 73,86) 0,12
DP méx (mmHg.bpm) 26361 (18201-28212) 18800 (16940-24320) 0,096
RDP (mmHg.bpm) 17908 (11106-18942) 10570 (7854-14744) 0,015
CF (METs) 8,23 (5,85-9,53) 5,95 (3,32 - 7,55) 0,035
RFC 1 min (bpm) 21,5(17-28,5) 11(7-19) 0,019
RFC 2 min (bpm) 31(28,5-37,75) 21(12-35) 0,028

PAS IN: pressao arterial sistolica antes de iniciar o exame; mmHg: milimetros de mercrio; PAD IN: presséo arterial diastolica antes de iniciar o exame; FC IN:
frequéncia cardiaca antes de iniciar o exame; bpm: batimentos por minuto; PAS P: presséo arterial sistélica no pico do esforgo; FC P: frequéncia cardiaca no pico
do esforgo; IRC: indice de reserva cronotrépico; DP: duplo produto; max: méximo; RDP: reserva de duplo produto; CF: capacidade funcional; RFC 1: variagdo da
frequéncia cardiaca no primeiro minuto da recuperagdo comparado com o pico do esforgo; min: minuto; RFC 2: variagéo da frequéncia cardiaca no segundo minuto
da recuperagdo comparado com o pico do esforgo; PAS PIN = variagdo da presséo arterial sistélica durante o esforgo.

Tabela 3 - Analises uni e multivariada das variaveis analisados tendo a IL 1 como variavel dependente

Anlise Univariada p Mu2lfivariada 0
r % 0,263

|dade 0,033 0,384 0,201
Sexo 0,057 0,252 0,227
IMC 0,023 0,469 0,094
Dislipidemia 0,01 0,639 0,36
Tabagismo 0,013 0,585 0,277
Etiologia 0,001 0,890 0,311
FEVE 0,045 0,311 0,83
IECA/ARA I 0,02 0,504 0,255
Espironolactona 0,028 0,426 0,199
AAS 0,006 0,716 0,288
Estatina 0,021 0,488 0,223
C/M precoce 0,013 0,593 0,564
C/M tardia 0,032 0,39 0,843
WO 0,263 0,009 0,009
PAS PIN 0,139 0,066 0,562
Reserva de DP 0,203 0,024 0,212
CF 0,181 0,034 0,335
RFC 1 min 0,182 0,034 0,228
RFC 2 min 0,204 0,023 0,211

IMC: indice de massa corporal; FEVE: fragdo de ejegao ventricular esquerdo; IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina Il; ARA Il; antagonista do receptor
de angiotensina Il; AAS: acido acetilsalicilico; C/M: relagdo coragao mediastino; WO: taxa de washout; DP: duplo produto; CF: capacidade funcional; RFC 1: variagdo
da frequéncia cardiaca no primeiro minuto da recuperagao comparado com o pico do esforgo; min: minuto; RFC 2: variagdo da frequéncia cardiaca no segundo minuto
da recuperagdo comparado com o pico do esforgo; PAS PIN = variagdo da presséo arterial sistolica durante o esforgo.
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Grafico 1: Grafico da correlagdo entre interleucina 1B com a taxa de washout do 1'% MIBG. IL 1: interleucina 1B; WO: taxa de washout.

Em um estudo recentemente completado utilizando pacientes
com infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento
de ST, Abbate e cols.?? observaram efeitos favordveis do
bloqueio do receptor da IL 1B com anakinra, administrada por
14 dias, sobre o remodelamento ventricular observado aos
90 dias pés-infarto. Van Tassel e cols.?* demonstraram que niveis
aumentados de IL 1B em pacientes com IC contribuem para
uma pior tolerancia ao exercicio, e o bloqueio do seu receptor,
utilizando anakinra, melhorou o consumo maximo de oxigénio
(VO, maximo) com melhor eficiéncia ventilatéria, avaliada
pelo VE/VCO, slope. Em nosso estudo, podemos observar que
pacientes com niveis elevados de IL 1 também apresentavam
pior capacidade funcional.

A taxa de washout é considerada um marcador de atividade
simpatica, de forma que uma hiperatividade simpética é
caracterizada por washout alto e baixa captagdo miocérdica de
' MIBG*, podendo refletir de forma mais acurada a cinética
das catecolaminas atribuidas a atividade adrenérgica, porque
é independente da quantidade de neur6nios adrenérgicos,
medindo a capacidade miocdrdica de recaptar MIBG*.

Ogita e cols.?® estudaram o poder prognéstico da taxa de
washout para predizer morbidade e mortalidade em pacientes
com insuficiéncia cardiaca. O valor de 27% foi bom preditor
de progndstico, pois o grupo de pacientes com valor acima
deste corte apresentou maiores taxas de mortalidade, maior
indice de readmissao hospitalar e piora clinica da IC. Carrio”
I e cols.?” também demonstraram que pacientes com taxa de
washout maior que 27% apresentaram maiores indices de
morte stbita. Em nosso estudo, verificamos que pacientes do
grupo inflamado apresentavam taxa de washout maior que
27%, ou seja, em concordancia com os achados descritos?*%;
este grupo tem maior probabilidade de ocorréncia de eventos
adversos. No estudo ADMIRE-HF??, a taxa de washout também

foi associada a risco aumentado de eventos cardiacos, porém
nao foi superior a relagao coragao/mediastino (C/M) tardia.

Segundo o estudo de Patrianakos e cols.??, niveis de citocinas
inflamatérias, incluindo a IL 1B, encontravam-se aumentados
em pacientes com miocardiopatia dilatada e disfuncao
diastélica (padrao restritivo), sendo associado com decréscimo
da capacidade funcional. Concluiram que a disfungao diastélica
pode contribuir para o aumento dos niveis de citocinas e
na redugdo da capacidade funcional. Em nosso estudo, nao
avaliamos a fungao diastélica, porém o grupo de pacientes
com pior perfil inflamatério também foi o grupo que obteve
pior capacidade funcional estimada. Parthenakis e cols.?,
estudando pacientes com IC, demonstraram que o aumento
dos niveis séricos de citocinas inflamatérias esta relacionado
com reducao da inervagao simpatica cardiaca. Demonstraram
que existia uma relagdo entre captagdo miocardica de '*
MIBG, fator de necrose tumoral o (TNF-a), IL 1B, pardmetros
dafungao do ventriculo esquerdo e o VO, maximo. Concluiram
que alteraces da inervacao simpatica cardiaca tém correlagao
significativa com os niveis de citocinas, suportando a hipétese
de que uma atividade adrenérgica cardiaca alterada e suas
consequéncias cardiovasculares levam a uma perda do efeito
inibitério sobre a produgdo de citocinas inflamatdrias, o que
contribui para a elevagao dos seus niveis plasmaticos.

Turpeinen e cols.?, estudando outra coorte de IC, avaliaram
a correlagao entre alteragdes da inervagdo simpatica cardiaca,
inflamagdo e atividade neuro-humoral. Concluiram que
alteragoes na inervagao adrenérgica cardiaca ocasionariam um
aumento dos niveis de citocinas, e estes niveis aumentados, por
sua vez, contribuiriam para perpetuar a disfuncao autonémica
cardiaca. Em nosso estudo, demonstramos que ha uma
associacao entre taxa de washout e IL 1B (andlise multivariada),
IL 1B e frequéncia cardiaca de recuperagao (RFC) no 12 e no
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22 minutos pds-esforgo (univariada), o que nos faz presumir que
a hiperatividade adrenérgica em repouso foi o fator contribuinte
para a disfuncdo parassimpatica no pés-esforco, conforme ja
demonstramos em outro estudo®'.

Nosso grupo de pesquisa® avaliou a relagdo entre taxa de
washout e as varidveis do teste ergométrico convencional, em
pacientes com IC e fragdo de ejegdo reduzida, e demonstrou
que o grupo de pacientes com taxa de washout aumentada
apresentava uma menor resposta inotrépica e cronotropica
durante o esforco, e uma menor capacidade funcional. Por
regressao linear, a pressao arterial sistélica no pico do esforgo e
a capacidade funcional em METs foram as variaveis que melhor
se correlacionaram com a taxa de washout.

Essa mesma associagao entre atividade adrenérgica
e inflamacdo foi descrita em outras doengas, conforme
demonstrado no estudo de Diakakis e cols.*>, que avaliaram
pacientes com intolerdncia a glicose, demonstrando que
uma inervagdo simpdtica cardiaca alterada e uma atividade
adrenérgica aumentada estao correlacionadas com um pior perfil
inflamatdrio, podendo ser consideradas como um marcador
precoce de aterosclerose. Avaliando pacientes diabéticos,
Shinohara e cols.>* descreveram a associacao entre niveis
elevados de IL 6 com prejuizo na relagdo coragao/mediastino
tardia e aumento na taxa de washout do 1'* MIBG. Os autores
referem que o mecanismo responsavel pela hiperatividade
adrenérgica relacionada ao aumento dos niveis de IL6 é
a estimulacdo B,-adrenérgica, e o aumento da resisténcia
insulinica. A resisténcia insulinica € um dos fatores responsaveis
pela neuropatia autondémica no diabetes tipo 2. Assim sendo,
a estimulagao f,-adrenérgica levaria a hiperatividade simpatica,
elevando os niveis de IL6, e, por sua vez, a elevagao desta citocina
pioraria a resisténcia insulinica, ocasionando mais disfuncao
autondmica cardiaca®*.

As variaveis estudadas durante o teste ergométrico ndo
foram capazes de identificar nossa coorte de insuficiéncia
cardiaca com pior perfil inflamatério. Apés realizarmos andlise
multivariada, verificamos que o grande fator que influenciou
nossos achados foi a taxa de washout do I'>> MIBG. A reserva de
duplo produto, capacidade funcional estimada e a RFC no 12 e
no 22 minutos da recuperagao foram associadas a IL 1B, porém ja
demonstramos em estudos anteriores™*? que a taxa de washout
se correlaciona com estas varidveis. A varidvel que nao avaliamos
foi a variabilidade RR intraesforco, varidvel que avalia a agao de
ambos os componentes do sistema nervoso autonémico sobre o
nodo sinusal®®. Porém, ja foi descrito que existe correlagdo entre
taxa de washout e variabilidade RR*.

Acreditamos que a IC é uma sindrome grave, complexa, e
que o aprofundamento no entendimento da sua fisiopatologia é
fundamental para uma melhor estratégia terapéutica. Na busca
por marcadores de risco, desponta em nosso meio a cintilografia
miocardica com ' MIBG, um método relativamente novo,
pouco usado, porém bastante (til na estratificagao de risco desses
pacientes. A associagao de seus parametros com marcadores
inflamatérios e parametros do exercicio demonstra a importancia
do sistema nervoso autonoémico na fisiopatologia da IC.

Limitacoes do estudo

A principal limitagdo do estudo foi o nimero reduzido
de pacientes. Porém, através de um estudo-piloto com
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16 pacientes, foi realizado um calculo amostral e o nimero de
total de 10 pacientes por grupo seria necessario para identificar
33,8% de diferenga entre as médias da taxa de washout, para
um erro a.de 5% e um erro B de 80%.

Outra limitagao foi a impossibilidade de realizarmos
teste cardiopulmonar de exercicio (TCPE) para aferir que os
pacientes realizaram teste maximo, entretanto, conforme
descrito anteriormente, s6 participaram do estudo os pacientes
que terminaram o teste por exaustdo (nota 10 na escala de
percepgao de cansago de BORG modificado). Sabemos que a
capacidade funcional estimada tem uma alta margem de erro,
ainda assim, acreditamos que seja um parametro importante
na avaliagdo de pacientes com insuficiéncia cardiaca, porque
se correlaciona diretamente com o VO, maximo*” e com
parametros do ' MIBG®'.

Nao foi realizado o TCPE, pois nao disptinhamos deste
equipamento em nossa instituicao, na época da realizagao do
presente estudo. Entretanto, a avaliacdo da pressao arterial e
da frequéncia cardiaca pode ser feito com o teste ergométrico
convencional e ndo requer complexas metodologias para anélise.

Conclusao

O estado de hipertonia adrenérgica, diagnosticado através
da taxa de washout do I'** MIBG, foi o principal determinante
dos niveis de IL 1B, demonstrando que a atividade simpatica
excessiva tem influéncia na atividade inflamatéria sistémica, e
a inflamagao também exerce efeito na disfuncao autonémica
cardiaca. As varidveis do teste ergométrico nao foram capazes
de identificar os pacientes com niveis elevados de IL 1p.
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