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RESUMO

Introducdo: A cintilografia com 123lodo-meta-iodobenzilguanidina (123I-MIBG) é util
para avaliar a disfuncdo autonémica cardiaca e prever resultados em insuficiéncia
cardiaca (IC). A relagéo da funcao simpatica cardiaca com a remodelacdo miocardica

e a fibrose difusa permanece em grande parte desconhecida.

Objetivo: Avaliar a funcao simpatica cardiaca de pacientes com IC e sua relacdo com

o remodelamento miocardico e a capacidade de exercicio.

Métodos: Pacientes com IC (classe Il-lll da NYHA) foram prospectivamente
recrutados e estratificados em IC com fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
preservada (ICFEp)) (FEVE=245%) e (ICFEr), respectivamente). A morfologia/fungéo
ventricular e a fracdo do volume extracelular miocardico (VEC) foram quantificadas
pela ressonancia magnética cardiaca (RMC), o strain longitudinal global (GLS) pela
ecocardiografia, a funcdo simpéatica cardiaca pela relacdo coracdo/mediastino (C/M)
da cintilografia com 123|-MIBG. Todos os participantes foram submetidos a teste de

esforgo cardiopulmonar.

Resultados: A coorte incluiu 33 pacientes com ICFEp (FEVE: 60,0+10,0%, NT-
proBNP: 248 (79, 574]pg/dL), 28 com ICFEr (FEVE: 30,0 £9,0%, NT-proBNP: 743
[250, 2,054]pg/dL) e 20 controles (FEVE: 65,0£5,0%, NT-proBNP: 40 [19, 50]pg/dL).
A relacdo C/M pelo 1%|I-MIBG foi menor na ICFEp (1,59+0,25) e ICFEr (1,45+0,16)
comparada aos controles (1,92+0,24, p<0,001) e correlacionou-se negativamente com
fibrose difusa avaliada por VEC (R=-0,34, p=0,0029). O VEC foi maior na ICFEp
(0,32+0,05%) e na ICFEr (0,31+0,04%) comparado aos controles (0,28+0,04, p<0,05)
e foi associado ao consumo maximo de oxigénio ajustado por idade e sexo (VO2 de

pico, R=-0,34, p<0,005). A funcdo simpatica cardiaca foi mediadora da relacdo do
VEC com o pico ajustado de VO2 e para o NT-proBNP, respetivamente.

Conclusdo: A funcdo simpatica cardiaca anormalmente baixa observada em
pacientes com IC com FE do VE reduzida e preservada esta associada a expansao
do volume extracelular e a diminuicdo da capacidade funcional pelo teste

cardiopulmonar.

Palavras chaves: Funcdo simpatica cardiaca; ressonancia magnética cardiaca;

fibrose intersticial; insuficiéncia cardiaca.



ABSTRACT

Background: '?%lodine-meta-iodobenzylguanidine (*23I-MIBG) scintigraphy is useful

for assessing cardiac autonomic dysfunction and predict outcomes in heart failure
(HF). The relationship of cardiac sympathetic function with myocardial remodeling and
diffuse fibrosis remains largely unknown.

Objectives: To evaluate HF patients’ cardiac sympathetic function and its relation with
myocardial remodeling and exercise capacity.

Methods: Prospectively enrolled HF patients (NYHA-class II-11) were stratified into HF
with preserved (LVEF245%) and reduced left ventricular ejection fraction (HFpEF, and
HFrEF, respectively). Ventricular morphology/function and myocardial extracellular
volume fraction (VEC) were quantified by CMR, global longitudinal strain (GLS) by
echocardiography, cardiac sympathetic function by heart-to-mediastinum ratio (H/M)
from 123-MIBG scintigraphy. All participants underwent cardiopulmonary exercise
testing.

Results: The cohort included 33 patients with HFpEF (LVEF: 60+£10%, NT-proBNP:
248[79, 574]pg/dL), 28 with HFrEF (LVEF: 30£9%, NT-proBNP: 743[250, 2,054]pg/dL)
and 20 controls (LVEF: 65+5%, NT-proBNP: 40 [19, 50]pg/dL). 123I-MIBG H/M was
lower in HFpEF (1.59+0.25) and HFrEF (1.45+0.16) vs. controls (1.92+0.24, p<0.001),
and correlated negatively with diffuse fibrosis assessed by VEC (R=-0.34, p= 0.0029).
VEC was increased in HFpEF (0.32+0.05%) and HFrEF (0.31+0.04%) vs. controls
(0.28+0.04, p<0.05) and was associated with the age- and gender-adjusted maximum
oxygen consumption (peak VO32); (R=-0.34, p<0.005; HFpEF: 19.0+6.0 mL/kg/min;
HFrEF (18.0+4.0; controls 30.0+£10.0, HF vs. controls: p<0.001). Cardiac sympathetic
function was a mediator in the relationship of VEC with peak VO2 and NT-proBNP,
respectively.

Conclusion: Abnormally low cardiac sympathetic function in HF patients with reduced

and preserved LVEF is associated with extracellular volume expansion and decreased
cardio-pulmonary functional capacity.

Keywords: Cardiac sympathetic function; Cardiac magnetic resonance; Interstitial

fibrosis; Heart Failure.
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1. INTRODUCAO
1.1. Epidemiologia da Insuficiéncia Cardiaca

A insuficiéncia cardiaca (IC) € uma sindrome clinica, que afeta milhdes de
pessoas, caracterizada na incapacidade do muasculo cardiaco em manter as
necessidades fisiolégicas do corpo, incluindo o débito cardiaco (DC) e o retorno
venoso (RV). O conjunto dessas alteracfes resulta em diminuicdo da capacidade
funcional e intolerancia ao esfor¢o; logo, o individuo apresenta um declinio na
qualidade de vida com aumento significativo da morbidade e mortalidade (1, 2).
Embora os avancos cientificos e tecnoldgicos tenham proporcionado, nos ultimos
anos, uma maior longevidade da populacdo em geral, a IC continua sendo causa
importante de eventos cardiovasculares no Brasil e nos paises em desenvolvimento
(1, 3). Embora a estimativa de 1% a 2% da populacéo adulta seja uma média geral, a
prevaléncia pode ser maior em algum grupos especificos (4). No mundo, mais de 64
milhdes de pacientes apresentam IC, gerando um aumento na hospitalizacdo e
morte, sobretudo, em pacientes idosos e com multiplas comorbidades (1, 5, 6). Dados
apontam que os individuos com IC sdo uma das principais causas de interna¢des no
Brasil; em 2007, a propdsito, foi a terceira causa de hospitalizacdo (7). E mais, de
acordo com Sistema Unico de Satde (SUS) e com dados do Ministério da Satde (MS),
cerca de 398 mil internacdes foram realizadas devido a IC no ano de 2000,
acarretando 26 mil 6bitos. Recentemente a pesquisa em questdo demonstrou com
dados de mundo real oriundos de admissées por IC no SUS de 2017 até 2021 que a
mortalidade hospitalar da IC no Brasil nesse periodo foi muito elevada, chegando a
guase 12% (8), o que esta de acordo com dados do registro BREATH (9), mas muito
longe da realidade da Europa (10) e dos Estados Unidos (11), os quais reportam
mortalidade hospitalar para/por IC em torno de 5%. Além disso, ocorre um aumento
em pacientes com IC de acordo com que a idade, em especial, em pacientes acima
de 60 anos (1), consolidando-se como um problema de extrema importancia para a

rede de saude publica no Brasil e também no mundo (3).
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1.2. FisiopatologiadalC

Diversas patologias incluindo, mas néo se limitando a doenca valvar, isquemia
miocardica, arritmias, pericardite, sobrecarga pressorica/volumétrica, cardiomiopatias,
bem como anomalias metabdlicas podem induzir a alterages fisiolégicas nos
cardiomidcitos. Esses disturbios desencadeiam modificacdes na resposta inotropica,
culminando em disfuncdo sistdlica devido ao comprometimento direto da
contratilidade do musculo cardiaco. Em contrapartida, a disfuncdo diastolica advém
principalmente da diminuicdo da complacéncia do miocardio e do volume diastolico
final do ventriculo, a qual resulta em uma reducéo do volume sistélico(12). O sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) é hormonal e desempenha um importante
papel na regulacado da presséo arterial (PA), volume sanguineo e equilibrio eletrolitico.
A desregulacdo do SRAA é uma ocorréncia observada em diversas condi¢cdes
cardiovasculares, desencadeando uma sinalizacao intrinseca pela qual o organismo
regula a atividade dos sistemas e processos bioldgicos. Essa desregulacdo no SRAA
pode manifestar-se em alteracfes na PA, débito cardiaco (DC) e distribuicdo do fluxo
sanguineo, contribuindo para condicdes hemodinamicas prejudiciais: notadamente,
hipertenséo e IC (13). Um dos sinais e sintomas mais comum na IC é a congestao
intravascular (14), devido a incapacidade do musculo cardiaco manter o DC e o
retorno venoso (RV), o que resulta em acumulo de liquidos, retencéo de sodio pelo
funcionamento renal anormal, alimentacao inapropriada, diminuicéo da tolerancia ao
exercicio e piora de qualidade de vida. O aumento do volume sanguineo nas camaras
cardiacas assim como o aumento das pressfes de enchimento ventricular esquerdo
(VE) desencadeiam diversas alteracfes da fisiologia cardiovascular que culminam
com a intolerancia ao esforco, induzindo os individuos a apresentarem dispneia e
edema (15, 16). Muitos dos processos fisiopatoldgicos citados desencadeiam
alteracdes estruturais no musculo cardiaco, que podem alterar e particularmente
expandir a matriz extracelular do miocardio. A expansdo da matriz extracelular no
miocardio pode, inclusive, afetar o funcionamento cardiaco, levando alteragdes
morfologicas, com aumento da massa ventricular e hipertrofia, assim como alteragbes
funcionais, com reducdes da funcdo diastdlica e sistélica do miocardio (17, 18).
Durante as fases iniciais algumas altera¢cdes do remodelamento miocardio podem
estar presentes sem desencadear alteracbes funcionais ou ocasionar sintomas

clinicos, mas as respostas hemodinamicas comecam a desencadear ativacao de
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mecanismos compensatorios, sobretudo, com a ativacdo do SRAA. Dessa forma, em
estagios iniciais, as alteracdes podem se manifestar apenas durante algum tipo de
exercicio mais vigoroso, mas, com a progressdo da doenca, a diminuicdo da
capacidade funcional pode estar presente ao fazer pequenos esforcos e até mesmo
em repouso (19). Nas ultimas décadas, o tratamento da IC tem apresentado avangos
substanciais, com aparecimento de novas estratégias terapéuticas a quais vém

proporcionando significativas reducdes da mortalidade e morbidade (20-23).
1.3. Defini¢Bes dos Fenotipos de Insuficiéncia Cardiaca

A classificacdo da IC em feno6tipos, especialmente distinguindo entre IC fracao
de ejecado (FE) preservada (ICFEp) e ICFEr, € de suma importancia na pratica clinica
e na compreensao aprofundada dessa condicdo cardiovascular complexa. Nesse
sentido, a distincdo entre ICFEp e ICFEr € essencial, orientando abordagens
terapéuticas especificas. Na ICFEp, estratégias focadas no controle da PA, manejo
da congestdo e manejo de comorbidades sdo geralmente aplicadas para controle dos
sintomas e melhorar qualidade vida sem afetar tradicionalmente o progndéstico. Em
contrapartida, na ICFEr, o uso de agentes como inibidores da enzima de conversao
da angiotensina (IECA), blogueadores do receptor de angiotensina Il e
betabloqueadores demonstram beneficios substanciais, com modificacbes
expressivas na contencao da doenca.(22, 23) As caracteristicas fenotipicas da ICFEp
englobam o aumento do atrio esquerdo (AE), e da parede do ventriculo esquerdo (VE),
remodelamento concéntrico do VE e comprometimento da capacidade de enchimento
diastolico do VE. Em contraste, pacientes com ICFEr podem manifestar todas as
alteracdes mencionadas anteriormente; contudo, o destaque é para o remodelamento

excéntrico do VE e a disfuncéo sistélica predominante (24, 25).

A seguinte classificacdo foi inicialmente proposta pela Sociedade Europeia de
Cardiologia em 2016 (26) e vem sendo utilizada desde entdo devido a sua praticidade
e aplicabilidade clinica, tornando-se preferida. Embora a FE de 50% seja mais
comumente usada como ponto de corte para distinguir entre ICFEr e ICFEp. Outra
classificagcdo foi acrescida na insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo
intermediaria (ICFEI), com FE entre 40% e 50%, aumentando a complexidade da
classificacdo. Apos determinar a FE, a avaliagdo da funcéo sistélica e diastolica é

crucial para investigar a ICFEr quanto a ICFEp. Na ICFEp, a disfuncéo diastolica (DD)
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€ reconhecida como o principal contribuinte para o desenvolvimento e apresentacao
clinica. DD envolve comprometimento do relaxamento dos miécitos ou aumento da
rigidez da parede, resultando em diminuigdo do enchimento e pressfes elevadas
durante a didstole. A avaliacdo da funcdo diastolica pode fornecer informacdes
cruciais sobre o desenvolvimento e a gravidade da ICFEp, mas € importante notar que
a DD também pode estar presente em outras condi¢cdes, como na ICFEr e até mesmo

no envelhecimento cardiaco normal (27).

Tabela 1- Definicdes da Insuficiéncia cardiaca (IC)
IC com Fracado de Ejecdo ICcom Fracdo de Ejecdo IC com Fracdo de

Preservada (ICFEp): Reduzida (ICFEr): Ejecdo Intermediéaria
(ICFEi):

FEVE igual ou superior a FEVE inferior a 40%. FEVE entre 40% e 49%.

50%.

A contracdo do musculo H& comprometimento na A categoria de ICFEi ou
cardiaco € preservada, capacidade contrati do moderadamente

mas a capacidade de musculo cardiaco. reduzida (FEVE 40-49%)
relaxamento é € uma éarea cinzenta
comprometida. entre os dois extremos e

pode compartilhar

caracteristicas de ambos
0S grupos(28)

Insuficiéncia cardiaca, IC; Insuficiéncia cardiaca fracdo de ejecdo preservada, ICFEp; Insuficiéncia cardiaca fragdo
de ejecdo reduzida ICFEr; Insuficiéncia cardiaca fracdo de ejecdo intermediaria ICFEi; fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo FEVE.

Estudos observacionais que avaliaram as estimativas populacionais (29-31)
vém mostrando uma relevancia na importancia clinica da ICFEp em comparacao ao
ICFEr, com aumentos significativos no niumero de admissdes, assim como de 6bitos
relacionados com a ICFEp. Embora a evolugcdo nas estratégias terapéuticas tenha
apresentado um aumento significativo nos beneficios para a ICFEr, essas
intervencdes falharam em demonstrar redugdo de desfechos cardiovasculares
maiores na ICFEp (32, 33). Apesar da extensa investigagcao nos ultimos anos sobre
a ICFEp, resultando em uma melhor compreensdo de sua importancia clinica e
epidemiolégica, as terapias convencionais direcionadas ao remodelamento
miocardico, fibrose intersticial e hipertrofia ndo tém obtido respostas positivas nesses

pacientes, (32, 34) sendo que grupos postulam que o atraso em se iniciar as terapias
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de anti-remodelamento em estagio inicial podem contribuir para falha de resposta
nesses pacientes. No estudo TOPCAT (Treatment of Preserved Cardiac Function
Heart Failure with na Aldosterone AntagonistTrial, ClinicalTrials.gov, NCT00094302),
gue investigou uma corte de mais de 3 mil pacientes com ICFEp, investigou-se a
eficacia de um antagonista minerolocorticoide, mostrando que a espironolactona néo
reduziu significativamente desfechos primarios, como morte cardiovascular e
hospitalizagdo causada por descompensacéo da IC (34, 35). Esses dados destacam
a clara necessidade da introducdo de métodos de imagem mais especificos e
precisos, visando facilitar a compreensdo das alteracdes fenotipicas em pacientes
com ICFEp (34, 35). Apesar de os pacientes com ICFEr apresentarem taxas de
mortalidade maiores, cerca de 8%/ano, a observada em pacientes com ICFEp sao
bem semelhantes, cerca de 6%/ano (36, 37). Conforme citado anteriormente, diversos
estudos contemporaneos falharam em confirmar os beneficios e em reduzir eventos
cardiovasculares na ICFEp com o emprego de diversos tratamentos diferentes (35,
38). Porém, eventos cardiovasculares podem estar associados com a hipertrofia do
VE (39, 40) portanto est4 cada vez mais evidente que a ICFEp ndo é uma doenca que
atinge unica e exclusivamente o coracdo e sim outros 6rgdos, como pulmao, rins,
figado e musculatura esquelética (24, 41), tornando improvavel que um tratamento
dirigido apenas para o musculo cardiaco obtenha sucesso. Além disso, destaca-se a
relevancia das observagbes que apontam para uma menor significAncia da
mortalidade cardiovascular em pacientes com ICFEp em comparacdo com aqueles
que apresentam FE reduzida (23). Essa discrepancia pode contribuir para uma
complexidade adicional na demonstracdo da reducéo desse desfecho nessa referida
populacdo. Recentemente, estudos conduzidos com iSGLT2 em pacientes com ICFEp
apresentaram dados promissores (42, 43), evidenciando que essa classe de
medicamentos ndo apenas exerce controle sobre os sintomas e melhora a qualidade
de vida, mas também pode resultar em uma reducéo na incidéncia de IC, embora
possa nao ter um impacto significativo na mortalidade cardiovascular. Essas
observacdes reforcam a grande necessidade de mais estudos especificos para

entender mais profundamente a fisiopatologia da ICFEp.
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1.4. Biomarcadores circulantes

O Peptideo Natriurético Cerebral (BNP) é (um peptideo) produzido
principalmente pelos cardiomiécitos em resposta ao aumento de pressdo de
enchimento das cAmaras cardiacas. Tal cadeia de aminoé&cidos € inicialmente liberada
na sua forma inativa conhecida como pre-proBNP, que passa por transformacao
enzimatica para se tornar proBNP. O proBNP é subsequentemente dividido em BNP
ativo e NT-proBNP (N-terminal do proBNP). Assim, por um lado, o BNP ativo
desempenha atividades contra regulatérias importantes, como a inibicdo do SRAA,
atividade da endotelina e do sistema nervoso autbnomo simpatico (SNAS) e,
consequentemente acarreta vasodilatacdo e diminui a retencdo de agua e soédio.
Porém devido a sua rapida metabolizacdo, o BNP ativo desempenho efeito limitado e
sua quantificacdo apresenta consideravel variabilidade (44). Por outro lado, o NT-
proBNP é um marcador mais estavel de congestdo intravascular, hipervolemia e
disfuncéo ventricular esquerda devido a sua meia-vida mais longa (45, 46). Além
disso, as concentraces plasmaticas do NT-proBNP néo séo afetadas pela inibicao
da neprilisina como ocorre com o uso do sacubitril/valsartana. A dilatagédo atrial
também pode desencadear a liberacdo do peptideo natriurético atrial (ANP),
influenciado pela atividade simpatica ou pela ativagao B-adrenérgica. O receptor do
peptideo natriurético-A (NPR-A), expresso no rim e no endotélio, é suscetivel a ligacéo
tanto do ANP quanto do BNP, estimulando a guanilil ciclase e desencadeando a
producdo de monofosfato de guanosina ciclico. Esse processo resulta em
vasodilatacdo, diurese e inibicdo de eventos como mitogénese, inflamacdo e
hipertrofia tecidual. Os peptideos natriuréticos, incluindo ANP e BNP, sdo substratos
da neprilisina, uma endopeptidase circulante. Além da regulacdo natriurética, a
neprilisina exerce papel na degradacdo e inativacdo da angiotensina Il. Esses
peptideos, juntamente com outras proteinas especificas do sistema cardiovascular,
destacam-se como biomarcadores em condicdes como insuficiéncia cardiaca. A
propésito, suas propriedades tém sido objeto de estudo quanto a sua utilidade como
alvos terapéuticos, por oferecerem valor prognostico em relacéo a reinternacdes e

mortalidade cardiovascular.(47).
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1.5. Deformacao Segmentar do Miocardio pela Insuficiéncia Cardiaca

Métodos de imagem, como o ecocardiograma (ECO), sdo amplamente
empregados na prética clinica devido a sua elevada reprodutibilidade, disponibilidade
e acessibilidade, associadas a excelente qualidade das imagens obtidas. O ECO é
eficaz na avaliacdo de pacientes com IC, fornecendo informacdes relevantes sobre
alteracdes morfologicas e funcionais do coracdo, com a avaliagdo da morfologia e
funcdo diastdlica e sistélica dos ventriculos. Porém, tais métodos sao limitados em
avaliar o remodelamento estrutural em relacéo ao nivel celular. Um dos métodos que
vem sendo bastante empregado como um marcador mais precoce de alteracdo do
musculo cardiaco € a técnica de speckle tracking, que € usada para rastrear pontos
especificos do miocardio durante o ciclo cardiaco. Essa metodologia permite a
identificacdo de alteracdes mais precoces do que a reducdo da FEVE (Figura 1),
fornecendo dados detalhados sobre a deformacéo e velocidade com que o musculo
do miocérdio se deforma (48, 49). O speckle tracking emerge como uma ferramenta
valiosa para a deteccéo precoce do remodelamento miocéardico. E particularmente (til
em condicbes cardiacas como as miocardiopatias, diabetes, valvopatias e
cardiotoxicidade. Essa técnica é relevante para estratificar riscos em pacientes com
cardiopatia ndo isquémica e isquémica e pode trazer informacdes importantes para a
tomada de decisdes clinicas e 0 monitoramento de pacientes com doencas cardiacas
(49, 50). O Strain Global Longitudinal (GLS), em portugués, "deformacao global
longitudinal”, € uma medida utilizada em ecocardiografia para avaliar a funcéo contratil
do mdusculo cardiaco, especialmente em relacdo a deformacdo ou encurtamento
longitudinal das fibras musculares cardiacas durante o ciclo cardiaco. Durante o
ecocardiograma, 0 GLS é avaliado através da andlise da imagem do coracdo em
movimento, geralmente obtida pela técnica de imagem de speckle tracking. Essa
técnica permite avaliacdo a deformacdo ou a mudanca de comprimento das fibras
musculares ao longo do tempo. Uma pontuacdo de GLS negativa indica uma
deformacé&o ou encurtamento das fibras musculares durante a contracdo do coracao.
Esse valor € expresso em porcentagem, representando a magnitude da deformacéo.
Um GLS mais negativo estéa associado a uma funcéo contratil melhor. O GLS € uma
ferramenta valiosa na avaliagdo da fungdo cardiaca, especialmente em casos de IC,
cardiomiopatias e outras condi¢Oes cardiacas. Inclusive, pode ser usado para detectar

precocemente alteracdes na funcao cardiaca antes mesmo de sintomas clinicos se
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manifestarem, configurando-se uma estratégia util no monitoramento e no tratamento

de certas condicOes cardiacas.

Figura 1- Imagens analisadas na avaliacdo da deformacdo miocardica através do
ecocardiograma (ECO).
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Fonte: Acervo do servigo de Ecocardiografia do hospital de clinicas da Unicamp.

1.6. Imagens por Ressonancia Magnética Cardiaca

A Ressonancia Magnética Cardiaca (RMC) utiliza campos magnéticos e ondas
de radio para gerar imagens detalhadas dos tecidos moles do corpo, incluindo o
coracdo. Essa ferramenta permite a obtencdo de imagens com alta resolucao
espacial, o que possibilita uma visualizagéo precisa das estruturas cardiacas e permite
uma avaliacdo detalhada da morfologia, incluindo a identificagdo de anomalias
estruturais, cicatrizes, e outras alteracdes. Além disso, ela fornece informacfes sobre
a funcéo cardiaca, permitindo a avaliacdo da contratilidade do musculo. A capacidade
de medir com precisdo as dimensdes e volumes é crucial na avaliacdo de pacientes
com IC, a fim de possibilitar a determinagéo de volumes sistolico e diastolico, bem
como a medicdo de dimensfes especificas, fornecendo informacdes importantes
sobre o tamanho e a forma do coragdo. A RMC permite a avaliagdo da massa
ventricular, que é importante na caracterizacdo de condicbes como hipertrofia

cardiaca. Ademais, a FE, que € um indicador da eficiéncia do bombeamento do



22

coracao, pode ser calculada com precisdo. Essa capacidade é particularmente Gtil na
deteccdo de fibrose e de outras alteracbes nos tecidos cardiacos associadas a
insuficiéncia cardiaca (51). O gadolinio-DTPA é um agente de contraste utilizado na
RMC para realcar certas areas do coracao e fornecer maior detalhe nas imagens. Ele
€ administrado por via intravenosa durante o exame. O realce tardio (RT) com
gadolinio é particularmente conveniente na identificacdo de areas de necrose e fibrose
miocardica. Essa conduta é crucial tanto em condi¢fes isquémicas quanto em
miocardiopatias ndo isquémicas. A técnica de realce tardio é valiosa na avaliacdo da
viabilidade miocardica, permitindo distinguir entre tecido cardiaco viavel e ndo viavel
procedimento essencial para atomada de decisdes terapéuticas, como a identificacéo
de é&reas que podem se beneficiar de intervencbes como revascularizacdo
coronariana (52, 53). Esse método a do RT traz uma informacédo importante que
permite evidenciar as areas focais e densas de fibroses comparadas a areas normais
do miocardio. Em diversas cardiopatias primarias e secundarias, a presenca de fibrose
comprova que pode ser essencial do ponto de vista clinico, sendo um importante
marcador do remodelamento ventricular (51, 54). O RT é mais sensivel a fibrose focal
e densa, que sédo tipicamente caracteristicas de infarto do miocardio. Contudo, em
condicbes como a fibrose intersticial, a qual pode ser difusa e menos densa, 0 RT
pode ndo ser tao eficaz na deteccédo e quantificacdo precisa. Nesse aspecto, cabe
ressaltar que na ICFEp e em algumas outras condic¢des, a fibrose intersticial pode ser
uma parte crucial do processo patoldgico. Embora o RT possa ndo capturar totalmente
essa fibrose, a presenca dela na insuficiéncia cardiaca estd associada a um aumento
independente no risco de eventos adversos, incluindo morte subita (55, 56). A técnica
de avaliacdo da distribuicdo relativa do volume de gadolinio injetado utiliza as
mudancas no tempo de relaxamento T1 do miocéardio para quantificar o volume
extracelular (VEC). O VEC representa a fracdo do volume total do tecido ocupada pelo
espaco extracelular e € um indicador sensivel de alteracdes na matriz intersticial,
como fibrose (57-60). Nessa técnica, com a quantificacéo do coeficiente de particdo
do gadolinio no musculo cardiaco (Acp), pode-se estimar precisamente o VEC de
acordo com a férmula (1) que sera descrita em detalhes mais adiante (61). Com o
VEC é possivel quantificar a expansdo do espago extracelular, o que possibilita
caracterizar a transicdo do miocardio normal para o miocardio com fibrose difusa

extensa transmural que se apresenta como uma densa cicatriz (Figura 2). O VEC é
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obtido a partir do coeficiente de gadolinio no miocéardio (Aep), sendo corrigido para
concentracdo de gadolinio no sangue através da medida do hematocrito. Como é o
colageno predominante no VEC, o coeficiente de particdo do gadolinio teve uma forte
correlagdo com o volume de colageno pela biopsia cardiaca (62). O VEC é sensivel a
alteracdes no tecido cardiaco em estégios iniciais de doencgas cardiacas, muitas vezes
antes que outros marcadores clinicos ou de imagem mostrem evidéncias claras. Essa
caracteristica pode permitir intervencdes precoces e estratégias de gerenciamento
mais eficazes em diversas patologias cardiacas por suspeita de depdsito (63),
transplante cardiaco (57), cardiopatia chagasica (64) e nos pacientes submetidos ao
uso de quimioterapicos derivados da antraciclina levando a cardiotoxidade (65). Dessa
forma, o VEC mostra-se um método relevante, uma vez que a biopsia cardiaca é uma

ferramenta dispendiosa e arriscada ao paciente.

Figura 2- Espectro da fibrose miocéardica.
A, The Bpectnarn of Myocardial Fibrosis

MNormal Diffuse Fibrosis Scar

2. Iyvocardial Fibrosis Index
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D e B

Espectro da fibrose miocéardica. O coeficiente de particdo do gadolinio-DTPA (AGd), no musculo
cardiaco em combinagdo com o hematdcrito sanguineo fornece a medida continua da fragdo do volume
extra celular (VEC) (C). O realce tardio (RT) (B) é capaz de detectar apenas areas com fibrose densa,
enquanto que o VEC consegue identificar um amplo espectro da fibrose miocérdica (A)

Fonte: Imagem Prépria.

1.7. Fibrose intersticial pela Ressonancia Magnética Cardiaca

Um dos primeiros estudos publicados Dr. Jerosch-Herold em 2008, sobre a

medida de coeficiente de particdo do gadolinio-DTPA no miocardio (Acp), mostrou ser
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possivel quantificar a expansao da matriz extracelular em pacientes com cardiopatias
dilatadas de origem nao isquémica (66). Nesse estudo inicial, o coeficiente de
participagdo do gadolinio (Acp) e 0 VEC dos pacientes com miocardiopatia dilatada
nao isquémica demonstraram uma forte relagdo com o grau de dilatacdo do VE e da
disfuncéo sistélica do VE. Em outro estudo por Manning e colaboradores, a medida
dos valores de T1 ap0s a injecdo do gadolinio apresentou resultados maiores quando
comparado com individuos saudaveis (67, 68). Como a quantificacdo Aep pode ndo
refletir apenas o VEC, mas também a taxa de difusdo de sangue, a dosagem no
contraste e o tempo em que as medi¢cOes sdo feitas; logo, existem vantagens em
quantificar Acp ao invés de apenas fazer a mensuracdo do tempo T1 antes (nativo) e
apos administracdo do gadolinio. Em outro estudo utilizando a medicédo T1, apés a
administrac@o do gadolinio, observaram-se claramente diferencas entre os individuos
com IC com os individuos controle (55). Nessa mesma avaliacdo, a anormalidade de
T1 correlaciona-se com VEC, com grau de disfuncdo diastélica e quantidade de
colageno determinado pela biépsia do miocardio. Cabe ressaltar, inclusive, que essa
associacdo manteve-se presente mesmo ajustando para idade, frequéncia cardiaca
(FC) e indice cardiaco (69).

1.8. Quantificacdo do Coeficiente de Particao do Gadolinio no Miocéardio.

O coeficiente de particdo Acp €, portanto, a razdo entre a concentragédo de
gadolinio no espaco extracelular e a concentracdo no sangue quando o equilibrio é
atingido. Essa relacdo é fundamental para a quantificacdo da expansdo da matriz
extracelular e para a estimativa do VEC no miocardio. Essa equacéo reflete a relacéo
entre a concentracao de gadolinio no espaco extracelular (Vinters) € no plasma (Vpiasma),
apos a administracdo do agente de contraste gadolinio-DTPA, levando em
consideracao o efeito do hematdcrito. A correcdo por Hct € necessaria para ajustar o

volume plasmatico total, considerando a fracdo celular no sangue.
A= (Vinters + Vplasma)/(1-Hct) (1)

Na RMC, os contrastes utilizados captam o sinal do H!. O coeficiente de particdo do

gadolinio pode ser calculado a partir da razdo entre mudancas de R1 (R1=1/T1) no
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tecido de acordo com a mudanca de R1 no sangue. Ja foram realizados diversos
estudos da medida de particdo com o gadolinio na RMC, porém a grande maioria foi
feita em voluntdrios sem cardiopatia (70). Estudos in-vivo, ao iniciarem esta nova
proposta, demoraram um longo periodo para obter o equilibrio do gadolinio entre o
sangue e o tecido cardiaco (70-72). Entretanto, recentemente ficou comprovado que,
apos uma unica medida de injecdo de contraste paramagnético extracelular (0,2mmol
por peso em Kg), pode-se obter o coeficiente de particdo do gadolinio no miocéardio,
nas imagens ponderadas de T1, calculando a intensidade de sinal por volta de 30
minutos apds o gadolinio(73). Os envolvidos nesta pesquisa desenvolveu uma técnica
para mapear o T1 e estratificar a expansédo do VEC (58, 59), validada em modelo
experimental com pacientes hipertensivos, que pode evidenciar a fisiologia dos
tecidos e os efeitos do tratamento em modelos de IC (60), mostrando marcadores
precoces do remodelamento do musculo cardiaco com a fibrose intersticial. Ambas
possuem um fator fundamental para fenétipos, apds sobrecarga de pressdo. Essa
técnica, quando aplicada em pacientes com FEVE normal submetidos a transplante
cardiaco (74) e em mulheres com cancer de mama tratadas com antraciclicos (72),
detectou alteracdes na estrutura do musculo miocardio em estagio precoce, antes
mesmo da diminuicdo FEVE, mostrando ser eficaz esse método em pacientes com
IC.

1.9. Atividade Simpatica na Insuficiéncia Cardiaca.

Na fase inicial da IC, o musculo cardiaco passa por adaptacées morfologicas e
funcionais para compensar a disfuncao cardiaca. Esse ajuste pode incluir hipertrofia
ventricular para manter a contratilidade e o DC. No entanto, ao longo do tempo, essas
adaptacdes tornam-se prejudiciais.(75). O desacoplamento dos receptores beta-
adrenérgicos no musculo cardiaco é um fenbmeno que ocorre como resultado da
hiperatividade do SNAS(76). O SNAS é ativado como parte desse mecanismo
compensatorio para aumentar a frequéncia cardiaca, a forca de contracao e, assim,
manter o DC. A ativacdo prolongada do SNAS, especialmente a liberacdo de
noradrenalina (NA), pode levar ao desacoplamento dos receptores beta-adrenérgicos
no musculo cardiaco os quais desempenham um papel importante na regulacdo da

funcdo cardiaca, liberando as catecolaminas para aumentar a contratilidade e a



26

frequéncia cardiaca. Os principais fatores envolvidos na regulacdo fisiologica do

sistema nervoso autdnomo simpatico (SNAS) estdo citadas na Tabela 2.

Tabela 2- Regulacao fisioldgica do sistema nervoso autbnomo simpatico (SNAS)

Inotropismo: Forca de contracdo do musculo cardiaco.
Dromotropismo:  Conducao elétrica no coracéo.
Cronotropismo: Frequéncia cardiaca.

Fluxo Sanguineo A guantidade de sangue que o coracao recebe
do Miocardio:

Resisténcia A resisténcia ao fluxo sanguineo nas artérias.
Vascular:

Sistema nervoso autdbnomo simpético, SNAS.

Em pacientes com IC, ocorre um desequilibrio entre o0 SNAS e o sistema
nervoso autbnomo parassimpético (SNAP). O SNAS torna-se hiperativo, resultando
em uma hiperestimulacdo adrenérgica. Essa condicdo leva a um aumento na
liberacdo de catecolaminas, como a NA, que tem efeitos diretos no musculo cardiaco.
A hiperestimulacdo adrenérgica tem varias consequéncias desfavoraveis para o
musculo cardiaco e contribui para a progressdo da IC, incluindo fibrose, arritmias
ventriculares e morte subita (77, 78). A ativacdo sustentada do SNAS leva a um
aumento na liberacédo de catecolaminas, como a NA, na corrente sanguinea devido a
resposta do organismo para compensar a disfuncdo cardiaca e manter o DC.
Paradoxalmente, apesar do aumento nos niveis circulantes de NA, ocorre uma
diminuicdo na concentracdo intracelular de NA nos cardiomidcitos, relacionada ao
desacoplamento entre a liberacdo de NA e a captacdo pelos cardiomiécitos. A
exposi¢cdo prolongada a NA resulta em diminui¢cdo nos transportadores e captadores
de NA nos cardiomiécitos, o que reduz a capacidade das células cardiacas de remover
a NA do espaco extracelular, contribuindo para a hiperestimulacdo adrenérgica (38,
79). Esta, por sua vez, causa mudancas nas estruturas e altera o musculo cardiaco.
Essas alteracOes levam a hipertrofia celular, aumento do VEC e fibrose intersticial,
contribuindo significativamente para o remodelamento cardiaco. Com a progressao da
IC, a NA tem um aumento exponencial nos terminais sinapticos, intensificando as
alteracOes supracitadas, culminando com intensificagdo dos sintomas e aumento dos
eventos cardiovasculares (80, 81). Quando a NA nao se liga aos receptores de

captacao, promove uma saida de NA do coracédo em direcéo a periferia, o que causa



27

um aumento de NA no plasma, resultando em dessensibilizacdo dos receptores beta
adrenérgicos (81, 82). Sendo assim, hd um esvaziamento das vesiculas sinapticas de
NA, cuja consequéncia é a diminuicdo da inervacdo simpatica cardiaca (83). Os
pacientes com IC apresentam reduc¢do significativa na captacdo de NA pré-sinaptica
e na densidade dos receptores beta adrenérgicos pos-sinapticos quando comparado

a individuos saudaveis (84, 85).

Atualmente métodos de imagem tém tornado possivel analisar a atividade e a
inervagdo simpética cardiaca, com o intuito de investigar o remodelamento elétrico e
a desnervacdo em individuos com IC através da cintilografia com meta-
iodobenzylguanidine marcado com iodo 123 (1231-MIBG). Jacobson e colaboradores
(86), em um estudo prospectivo, mostraram que a diminui¢do da atividade simpatica
prediz ocorréncia de eventos cardiacos em individuos com IC, mostrando que a
utilizacao da cintilografia miocardica vem surgindo como uma metodologia promissora
para prever os desfechos. Existem diversos estudos mostrando sua aplicabilidade em
diversas condi¢des cardiacas diferentes como amiloidose cardiaca, miocardiopatia
isquémica (87, 88) e Chagas (89, 90). No entanto, ainda h& poucas evidéncias que
comparam a cintilografia miocéardica em individuos com IC e o remodelamento do

miocardico com a desnervacéao cardiaca.

Figura 3- Cintilografia Miocardica com Meta-iodo-benzil-guanidina Marcada com lodo-
123(123|-MIBG)

Meétodos
Cintilografia Miocardica com Meta-iodo-benzil-guanidina com lodo-123
(221-MIBG)
Imagem planar Imagem Tomografica

Cintilografia com 23|-MIBG

[t S
RELAGCAO CORAGCAO/MEDIASTINO

RCM precoce 20min
Tardia 4h

Taxa de Clareamento (TC)
= ((RCM precoce — RCM tardia)/RCM precoce) x100

Fonte: Acervo do Servigo de Medicina Nuclear-HC-Unicamp.
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A avaliacdo cardiaca com 12|-MIBG requer a delimitacdo de Regides de Interesse
(ROIs) especificas no coracdo e no mediastino. A relacdo coracdo/mediastino (C/M)
inicial e tardia, em conjunto com a taxa de clareamento, proporciona informacdes
essenciais sobre a fungéo cardiaca e a atividade simpatica. A relagdo C/M é calculada
dividindo a contagem média (contagem/pixel) do coracdo pela contagem média
(contagem/pixel) do mediastino conforme demonstrado nas Figuras 3, 4 e 5. Esse
calculo resulta em um indice que reflete a captagéo relativa de 123|-MIBG no coragdo
em relacdo ao mediastino. Por sua vez, a taxa de clareamento € determinada
subtraindo a relacdo C/M tardia da relacdo C/M inicial e dividindo pelo C/M inicial. A
relacdo C/M inicial predominantemente fornece informacdes sobre a integridade dos
terminais nervosos simpaticos, enquanto a relacdo C/M tardia oferece percepcdes
sobre a funcao neuronal decorrente da captagcédo, armazenamento e liberacéo. A taxa
de clareamento (Figura 5), em sua maioria, reflete a integridade neuronal do ténus

simpatico/impulso adrenérgico(91).

Figura 4- Imagem da relacdo coracao/mediastino (C/M) inicial e tardia com 123|-MIBG

Early H/M = 3.37 Late H/M = 3.51

Relacéo coracdo mediastino inicial, Early H/M; relacdo coragdo mediastino tardio, late H/M
Fonte: Verschure, 2022.
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Figura 5- Férmulas da taxa de clareamento
Early M Late M

L] L]
Early H [ Late H | ‘

Early H/M - Late H/M
(A) WO = x 100 (%)
Early H/M

Early H - Late H x DCF
(B) WO = x 100 (%)
Early H

(Early H - Early M) - (Late H - Late M ) x DCF
©) WO = x 100 (%)
Early H - Early M

Decay correction factor (DCF)
i
- (Time interval between early and late imaging [h]/13 [h])
Taxa de clareamento, WO; relagdo coragdo mediastino inicial, Early H/M; rela¢do coracdo mediastino
tardio, late H/M.
Fonte: Verschure, 2022.

1.10. Teste de esfor¢o cardiopulmonar na Insuficiéncia cardiaca.

Dispneia e fadiga durante o exercicio sdo manifestacdes clinicas significativas em
pacientes com IC. O teste de esfor¢co cardiopulmonar é reconhecido como uma
ferramenta muito eficaz na deteccéo da intolerancia ao esforco. Ele é considerado um
padrao-ouro, oferecendo alta precisdo na medi¢cdo do consumo maximo de oxigénio
(VO2), um indicador importante da capacidade cardiorrespiratoria (92, 93). Para a
realizacdo do teste de esfor¢co cardiopulmonar (TECP) € acrescida uma intensidade
gradativa até a exaustao do individuo ou o surgimento de sinais e sintomas. Durante
o teste, sdo medidas e analisadas diversas variaveis, incluindo o consumo méaximo de
oxigénio (VO2), producao de diéxido de carbono (VCO3) e variaveis convencionais do
teste ergométrico. Essas avaliacbes fornecem informacdes abrangentes sobre o
desempenho cardiovascular, respiratorio, muscular e metabdlico durante o esforco.
Nesse aspecto, a analise de 9 graficos de acordo com a (Figura 6) € de suma
importancia para corroborar a avaliagdo clinica do individuo. O TECP tem diversas
aplicacdes clinicas, incluindo avaliacdo prognostica de pacientes com doencas
cardiacas e pulmonares, uso pré-operatorio e auxilio na prescricdo de exercicios para

diferentes populac¢des, como individuos saudaveis, atletas e pacientes com condi¢gdes
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cardiacas ou pulmonares (94). A integracdo do TECP com o monitoramento
hemodinamico invasivo e imagens cardiacas durante o exercicio proporciona uma
caracterizagdo abrangente da capacidade de reserva multissistémica. Essa
abordagem permite uma avaliagdo mais completa e informada do prognostico, além

de orientar a necessidade de intervencdes cardiacas (93).
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2. OBJETIVOS

Objetivo principal

Caracterizar a atividade simpatica cardiaca em pacientes com IC com fenoétipos

distintos (ICFEp e ICFEr) através da cintilografia miocardica com 123|-MIBG.

Objetivos secundarios

Avaliar se a atividade simpatica cardiaca pela cintilografia com 12|-MIBG
correlacionava com a expanséo da matriz extracelular avaliada pela RMC.

e Correlacionar a disfuncdo da atividade simpatica cardiaca, pela metodologia da
cintilografia miocardica com 123|-MIBG, com a FEVE e diminuicdo dos receptores

do miocardio.
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3. METODOS E RESULTADOS

Os resultados da presente tese estdo apresentados no seguinte artigo:

Impaired Cardiac Sympathetic Innervation Activity Is Associated With
Myocardial Extracellular Remodeling And Biomarkers.

Luis Miguel da Silva, Andréa Coy-Cangucu, Layde R Paim, Adriana Aparecida
Bau, Camila Nicolela Geraldo Martins, Stephan Pinheiro, Vinicius Citeli Ribeiro,
Walter Emanoel Magalhdes Rocha, Jose Roberto Mattos-Souza, Roberto
Schreiber, Ligia Antunes-Correa, Celso Dario Ramos, Tomas Neilan, Michael

Jerosch-Herold, Otavio Rizzi Coelho-Filho
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Abstract (< 250 words):

Background: '*lodine-meta-iodobenzylguanidine (***I-MIBG) scintigraphy is useful for
assessing cardiac autonomic dysfunction and predict outcomes in heart failure (HF). The
relationship of cardiac sympathetic function with myocardial remodeling and diffuse
fibrosis remains largely unknown.

Objectives: To evaluate HF patients’ cardiac sympathetic function and its relation with
myocardial remodeling and exercise capacity.

Methods: Prospectively enrolled HF patients (NYHA-class II-111) were stratified into HF
with preserved (LVEF=45%) and reduced left ventricular ejection fraction (HFpEF, and
HFrEF, respectively). Ventricular morphology/function and myocardial extracellular
volume fraction (ECV) were quantified by CMR, global longitudinal strain (GLS) by
echocardiography, cardiac sympathetic function by heart-to-mediastinum ratio (H/M)
from '2I-MIBG scintigraphy. All participants underwent cardiopulmonary exercise
testing.

Results: The cohort included 33 patients with HFpEF (LVEF: 60+10%, NT-proBNP:
248[79, 574]pg/dL), 28 with HFrEF (LVEF: 30£9%, NT-proBNP: 743[250, 2,054]pg/dL) and
20 controls (LVEF: 65£5%, NT-proBNP: 40 [19, 50)pg/dL). 2I-MIBG H/M was lower in
HFpEF (1.59+0.25) and HFrEF (1.45%0.16) vs. controls (1.92+0.24, p<0.001), and
correlated negatively with diffuse fibrosis assessed by ECV (R=-0.34, p= 0.0029). ECV
was increased in HFpEF (0.3240.05%) and HFrEF (0.31+0.04%) vs. controls (0.28+0.04,
p<0.05) and was associated with the age- and gender-adjusted maximum oxygen
consumption (peak V0:); (R=-0.34, p<0.005; HFpEF: 19.0+6.0 mL/kg/min; HFrEF
(18.0+4.0; controls 30.0+10.0, HF vs. controls: p<0.001). Cardiac sympathetic function

was a mediator in the relationship of ECV with peak VO: and NT-proBNP, respectively.
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Conclusion: Abnormally low cardiac sympathetic function in HF patients with reduced
and preserved LVEF is associated with extracellular volume expansion and decreased

cardio-pulmonary functional capacity.

Keywords: Cardiac sympathetic function, Cardiac magnetic resonance, Interstitial

fibrosis, Heart Failure.
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Condensed Abstract (100 words):

1Z|odine-meta-iodobenzylguanidine (*2I-MIBG) scintigraphy is used to assess cardiac
sympathetic dysfunction, a prominent pathological characteristic in heart failure (HF)
associated with worse outcomes. However, its relationship with myocardial remodeling
in HF remains relatively unexplored. In this prospective study, HF patients with reduced
ejection fraction (HFrEF) or preserved ejection fraction (HFpEF), and healthy controls
underwent !ZI-MIBG scintigraphy, cardiac magnetic resonance (CMR) imaging,
echocardiography, and cardiopulmonary exercise testing. Abnormal cardiac
sympathetic function, characterized by a reduced heart-to-mediastinum ratio (H/M) on
123I-MIBG scintigraphy, was observed in both HF groups compared to controls, and was
lower in HFrEF compared to HFpEF. The H/M ratio correlated moderately with
myocardial extracellular matrix expansion and mediated the effect of ECV expansion on

cardiopulmonary exercise capacity.
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Clinical Perspective:

Zndine-meta-iodobenzylguanidine  (**3-MIBG)

The present study evaluated
scintigraphy in heart failure (HF) patients to assess cardiac sympathetic function and its
correlation with myocardial remodeling, exercise capacity, and HF severity. HF patients
with reduced ejection fraction (HFrEF) and preserved ejection fraction (HFpEF) exhibited
abnormal cardiac sympathetic function characterized by a lower heart-to-mediastinum
ratio (H/M) on delayed '23I-MIBG scintigraphy images compared to controls. The
extracellular volume fraction (ECV) a marker of diffuse interstitial fibrosis was higher in
HF patients, and correlated with the H/M ratio. Moreover, the H/M ratio correlated
positively with peak-VO; during cardiopulmonary exercise testing. Sympathetic function
appears to be a mediator in the relationships of ECV with, respectively, NT-proBNP and
peak-VO; as indicators of heart failure severity. The mediating role of ECV may reflect a
reduction of sympathetic innervation density caused by ECV expansion. Further

research is warranted to explore the broader mechanistic and therapeutic implications

of the role of sympathetic function in patients with HFpEF and HFrEF.
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Abbreviations List:

IB1.MIBG = iodine-meta-iodobenzylguanidine
BSA = body surface area

CMR = cardiovascular magnetic resonance

DM = diabetes mellitus

ECV = extracellular volume

EDV = end diastolic volume

EF = ejection fraction

ESV = end systolic volume

FOV = field of view

H/M =Heart-to-Mediastinum

Hct = hematocrit

HF = heart failure

HTN = systemic hypertension

IQR = inter-quartile range

LGE = late gadolinium enhancement

LV = left ventricle

MOLLI = modified Look-Locker imaging

NYHA class = New York Heart Association functional classification
TE = echo time

TR = repetition time

39



Introduction

Heart failure (HF) is a growing healthcare challenge with high morbidity and
mortality rates(1,2). It is estimated that twenty-one per one thousand individuals 65 or
older are affected by HF, corresponding to approximately 6.2 million American adults
(3). This public health burden is compounded by the limited advancements in the
management of HF with preserved ejection fraction (HFpEF). Measurement of N-
terminal pro-B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) and cardiopulmonary exercise
capacity (CPET) play a pivotal role in many clinical guidelines for the diagnosis of HF.(4,5)
These important clinical tests provide prognostically predictive measures of the impact
of HF, but therapeutic advances may require a better mechanistic understanding of the
relation between myocardial pathophysiology and clinical markers of HF.

Derangement of cardiac sympathetic function is a distinct characteristic of the
clinical syndrome of heart failure. Myocardial scintigraphy with 23iodine-meta-
iodobenzylguanidine (*31-MIBG) could play an important role as a prognostic tool in the
evaluation of cardiac sympathetic dysfunction in HF. The heart-to-mediastinum ratio
(H/M) from delayed (approximately 4 hours after injection) ***I-MIBG images is a
predictor of sudden death and cardiac events in patients with HF(6,7). There remain
important gaps in our understanding of how myocardial sympathetic function is related
to myocardial tissue remodeling in patients with HF, and to standard clinical measures
of HF severity like cardiopulmonary exercise capacity.

Cardiac magnetic resonance (CMR) imaging, and specifically mapping of the T1
relaxation in the myocardium, can provide important insights on adverse tissue
remodeling, such as the expansion of the extracellular matrix volume (ECV). ECV has

been evaluated as a biomarker of diffuse tissue fibrosis in HF and was associated with
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adverse outcomes, including hospitalization for HF and death(8). We hypothesized that
the expansion of the extracellular volume may be associated with reduced sympathetic
function because of lower sympathetic nerve density. Whether diffuse fibrosis and
reduced myocardial sympathetic activity are independent predictors of
cardiopulmonary exercise capacity and HF severity also remains largely unknown.

The aim of the current study was to evaluate cardiac sympathetic activity
through *23|-MIBG scintigraphy in patients with both HFrEF and HFpEF, to analyze its
association with extracellular volume expansion, and to determine the effects of ECV

and cardiac sympathetic activity on NT-proBNP and cardio-pulmonary exercise capacity.

Methods

Study participants

Patients with HF were required to be 18 years or older, present functional
limitations due to HF symptoms (NYHA class=Ill) according to the established
Framingham criteria(9), as well as the recently published universal definition for HF(10),
be euvolemic under optimized treatment for HF, and have a previous transthoracic
echocardiogram report confirming structural abnormalities or systolic dysfunction. HF
patients with claustrophobia, pacemaker, Chagas’ disease, recent acute coronary
syndrome (within 6 months), hypertonic cardiomyopathy, infiltrative heart disease,
significant valvular disease, or any impediment to exercise were excluded. Upon
enrollment, patients underwent echocardiography, which was then employed to classify
patients as having either HFrEF (left ventricular ejection fraction [LVEF]<45%) or HFpEF
(LVEF=45%). The H:FPEF score, a validated instrument for the assessment of HFpEF

patients, was employed to corroborate the diagnosis of HFpEF(11).
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HF patients and healthy controls underwent ***I-MIBG, CMR, echocardiography,
laboratory testing, serum biomarker assessment, and cardiopulmonary exercise testing
(CPET) within 45 days of enrollment, from February/2017 until April/2019 (Central
Illustration). All procedures were conducted in a blinded manner with respect to clinical
information or subject groups (control, HFrEF, or HFpEF). This study was performed in
line with the principles of the Declaration of Helsinki. All participants provided written
informed consent, and approval was granted by the Ethics Committee of the State

University of Campinas (UNICAMP) (CAAE 63097016.5.2011.54.04).

Echocardiography

Two-dimensional echocardiographic evaluation (Vivid-570, GE Healthcare,
Milwaukee, Wisconsin) using a 3.5 MHz transducer was carried out with patients placed
in the left lateral decubitus position, as recommended by current guidelines of the
American Society of Echocardiography (ASE)(12). The E/A ratio was obtained with
pulsed Doppler by averaging values from three consecutive cardiac cycles in three
different alignments at closure of the mitral valve leaflets, with an acoustic window in
the four-chambers apical axis. To obtain systolic strain index, diastolic strain index, and
mean longitudinal strain (%), two-dimensional analysis of myocardial strain (2D strain)
was performed by acquiring basal, medium, and apical axial images in short axis and

four and two chamber views.

1231adine-meta-iodobenzylguanidine (MIBG)
To assess cardiac sympathetic autonomic nervous system function, planar imaging
and single-photon emission computed tomography (SPECT/CT) were performed using a

two-channel SPECT/CT scanner (Symbia T, Siemens, Erlangen, Germany). For thyroid
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protection, patients received 10 mL of potassium iodide syrup (corresponding to 200mg)
thirty minutes prior to the injection of ?3I-MIBG and were encouraged to drink large
volumes of fluids in the forty-eight hours following the exam for excretion of the
radiopharmaceutical. ***I-MIBG, diluted with saline, was slowly infused through a
peripheral vein over 1 to 2 minutes, totaling 5mCi to 10mCi of ***|-MIBG in 5mL of
solution. Planar and SPECT/CT imaging was performed at 15 minutes (“early”) and 4
hours (“delayed”) following the injection of '23I-MIBG, with the patient in supine
position with arms raised above the head. To obtain anterior planar images of the
thorax, a low-energy, high-resolution (LEHR) collimator was positioned as closely as
possible to the heart. Images were acquired for 10 minutes in the anterior view and
stored in a 256x256 matrix for 2500 kcounts (10 minutes). Detectors were kept in a 90°
configuration, and the images, acquired over 30 seconds per projection, were stored in
a matrix of 128 x 128 (13). The 123I-MIBG, early (at 15 minutes), and delayed (at 4 hours)
heart-to-mediastinum (H/M) ratios, as well as the washout rate, were obtained
following established protocols (13). All 12I-MIBG data was analyzed blinded to any
clinical information, using a dedicated post-processing software (SyngoVia, Siemens,

Erlangen, Germany).

Cardiac Magnetic Resonance Imaging

CMR imaging was performed with a 3-Tesla system (Achieva, Philips Medical
Systems, Best, The Netherlands), with the patient in supine position, and using a &-
elerent phased-array surface coil. ECG-triggered cine imaging with steady-state free
precession was used to assess cardiac morphology and function from short- and long-

axis-views for (FOV 300mm; echo-time 1.5ms; repetition time 3ms; flip angle 50°; 256 x
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196 rmatrix; 8-mm slice, and in-plane spatial resolution 1.5mm). Late gadolinium
enhancement (LGE) images were obtained at approximately 10 min after a cumulative
gadolinium dose of 0.2 mmol/kg (Gadoterate-meglumine; Dotarem, Guerbet, Aulnay-
sous-Bois, France) using a segmented, phase-sensitive inversion-recovery-prepared
(PSIR) gradient-echo acquisition, triggered every other heartbeat. LGE was quantified in
the PSIR images as percentage of total LV mass using a 55D criterion. T1 mapping was
performed using a Modified Look-Locker Imaging (MOLLI) sequence before and 4 times
after contrast administration(14), using a 55(3s)3s MOLLI acquisition scheme for native
T1, and 4s(1s)3s(1s)2s for post contrast T1. ECV was estimated by linear regression of
myocardial R1 against blood R1 and using the blood hematocrit of a blood sample drawn
at the time of CMR. LV cardiomyocyte mass (CM) was estimated as the product of
(1—ECV) and total LV mass, respectively. The MASS CMR software (Mass Research,
Leiden University Medical Center, Leiden, Netherlands) was used for all CMR imaging

analysis, which was conducted in a blinded fashion to any clinical data.

Cardiopulmonary Exercise Testing

CPET was performed using interface analysis of respiratory gases through an
ergo spirometer (MedGraphics, St. Paul, MN, USA). A maximum ramp protocol was
performed with an increase of 5 to 15 Watt/min in workload until exhaustion. Oxygen
consumption (VOz), carbon dioxide production (VCO:z), and respiratory exchange ratio
were calculated using the breath-to-breath technique. Peak V02 was defined as the
highest consumption of Oz, obtained by averaging data from the last 30 seconds of peak
effort(15). A resting 12-lead electrocardiogram (ECG) was recorded using standard

technigues immediately before the initiation of the CPET.
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Blood Sampling and Measurement of Biomarkers

Blood samples were obtained after 12-hour fasting for the following laboratory
parameters and biomarkers: hematocrit, renal function, lipid profile, glucose,
glycosylated hemoglobin, C-reactive protein, high-sensitive troponin, and N-terminal
pro-hormone brain natriuretic peptide (NT-Pro-BNP). These laboratory tests followed
standard techniques performed with commercially available kits (Roche Diagnostics,

Germany).

Statistical Analysis

Results are presented as mean and standard deviation (SD) or error (SE), or
median with inter-quartile range (IQR) if not normally distributed. Variables were
compared using Mann-Whitney U testing or t-tests. Continuous wvariables were
compared between groups (HFrEF, HFpEF, and controls) by pairwise t-tests or Wilcoxon
signed-rank tests, with adjustment of p-values for multiple testing by Holm’s method.
Statistical significance was defined as p < 0.05. Correlations were assessed using
Pearson’s method. Mediation analysis was used to determine the direct effect of ECV
on NT-proBNP, and its indirect effect mediated by sympathetic innervation assessed by
the 21-MIBG H/M ratio. Mediation analysis was performed with the “lavaan” package
(https://cran.r-project.org/web/packages/lavaan/index.html) for structural eguation
modelling, and confidence intervals for the model coefficients were generated by the
bootstrap method. The residual root mean square error of approximation (RMSEA), a fit
statistic of the average of standardized residuals between the observed and the
hypothesized covariance, was used to assess fit quality. An RMSEA value smaller than

0.05 is considered to indicate good convergence of the fit to the data. Principal
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component analysis was used to identify the main characteristics of HFrEF and HFpEF
phenotypes, other than LVEF through the following wvariables: NT-proBNP (log-
transformed), cardiac troponin-T (cTnT; log-transformed), LV LGE, QRS duration, the
diastolic function index Efe’ from echocardiography, mean LV ECV for all segments
without LGE, delayed ***|-MIBG H/M ratio, and LV mass-to-end-diastolic-volume ratio
(Lv mass/EDV). All variables were centered and normalized by their standard deviation
(Z-scores) for PCA analysis. The results for the first two principal components were
displayed as biplots. Each variable is represented in a biplot by a vector defined by the
contributions it makes to (or loadings of) the two principal components and points in
the direction of positive change for that variable. Statistical analysis was performed with
the R program, version 4.3.2 (R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria,

URL: https://www.R-project.org/).

Results
Clinical characteristics and serum biomarkers

Sixty-one patients with symptomatic HF (33 with HFpEF, 28 with HFrEF) were
recruited from the HF outpatient clinic of a tertiary university hospital (Hospital Clinics
of the University of Campinas [UNICAMP], Campinas, Sao Paulo, Brazil), as well as
twenty healthy controls. Their demographic and clinical characteristics are listed in
Table 1. All enrolled patients with HF were symptomatic, though following guidelines
for medical therapy in HF and regular patient follow-up. Notably, a majority of HFpEF
patients were classified as New York Heart Association (NYHA) functional class I
(57.6%), while the predominant NYHA class for HFrEF patients was class Il (60.8%, Table

1). In terms of etiology, no significant differences were observed within HF phenotypes,
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as evidenced by a comparable proportion of individuals presenting with ischemic and
non-ischemic etiologies among the recruited groups (Table 1). The mean H:FPEF score
among HFpEF patients was equal to 4.5 (1-8).

HFpEF patients were older (HFpEF: 62[50, 70); HFrEF: 53[47, 62]; controls: 41[31,
52]years, control vs. HFpEF or HFpEF, p<0.007, Table 1). Both HF groups suffered from
comorbidities, such as hypertension, diabetes, and dyslipidemia, but the prevalence of
diabetes (69%) and hypertension (91%) were higher in the HFpEF group. HFrEF patients
were undergoing guideline-recommended pharmacotherapy characterized by 100%
utilization of angiotensin receptor-neprilysin inhibitor (ARNI), angiotensin-converting
enzyme inhibitors (ACEl), or angiotensin receptor blockers (ARB), beta-blockers, and
diuretics, and 68% utilization of aldosterone antagonists (Table 1). In contrast, patients
diagnosed with HFpEF were predominantly receiving diuretics (75%) to manage
hypervolemia/congestion and medications to directly control comaorbidities such as
hypertension, diabetes, and dyslipidemia (Table 1).

HFrEF patients had higher levels of NT-Pro-BMP compared to both HFpEF patients
and controls (HFpEF: 248(79, 574), HFrEF: 743(250, 2,054), controls: 4(19, 50) pg/ml,
Tablel). High-sensitive troponin (HFpEF: 10[7, 16], HFrEF: 13[7, 19], controls: 3[3,
6]ng/dL, Table1), and glycated hemoglobin (HFpEF: 6.67+1.3, HFrEF: 6.73+2.4, controls:
5.16+0.3%, Tablel) were higher in HF patients compared to controls (all p<0.05), fasting
glucose levels (HFpEF: 135477, HFrEF: 118448, controls: 84+dmg/dL, Table 1) were
markedly increased in patients with HFpEF compared to controls (p=0.013). Patients
with HF, regardless of phenotype, exhibited lower levels of total cholesterol compared
to controls (HFpEF: 167+43, HFrEF: 165+47 mg/dL, controls: 215+41, controls vs. HFpEF

or HFrEF, p<0.001, Table 1). This observation is likely associated with the increased
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utilization of statins among HF patients, with 75% (n=24) in the HFpEF group and 75%

(n=21) in the HFrEF graup.

1231.MIBG

Cardiac sympathetic function was evaluated by myocardial scintigraphy with '*3|-
MIBG, which revealed significant differences between study groups both in terms of the
delayed (4 hours) heart-to-mediastinum ratio (H/M) and washout rate (Table 2 and
Figure 1A). Delayed H/M was significantly lower in HF patients, especially among HFrEF,
when compared to HFpEF or controls (HFpEF: 1.63+0.20, HFrEF: 1.58+0.12, controls:
1.78+0.16; all comparison p<0.05, Figure 1A, Table 2). The washout rate was higher
among HF patients (HFpEF: 30£18, HFrEF: 36 £14, controls: 3+29; controls vs. HFpEF or

HFrEF, p<0.001, Table 2).

Echocardiography

The parameters obtained through echocardiographic examination are
summarized in Table 3. As expected, HFrEF patients had a significantly reduced LVEF
compared to both HFpEF patients and controls (HFpEF: 59+8%, HFrEF: 33+9%, controls:
65+7%; all comparisons, p<0.01, Table 3).

Furthermore, patients with HFrEF and those with HFpEF manifested distinct
patterns of LV remodeling. HFpEF patients exhibited significantly smaller LV mass and
volumes in comparison to HFrEF patients (Table 3). Additionally, end-diastolic relative
wall thickness was larger in HFpEF patients compared to HFrEF (HFpEF: 0.34+0.04 vs.

HFrEF: 0.27+0.07, p<0.001, Table 3) and the indexed diastolic and systolic LV volumes
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were smaller in HFpEF versus HFrEF (Table 3). Lastly, GLS was markedly reduced in both
HF groups compared to controls and, as expected, more so in HFrEF compared to HFpEF

(HFpEF: -16.2+4%, HFrEF: -8.1+3.6%, controls: -19.5+2.9%; all comparisons, p<0.005).

Cardiac Magnetic Resonance Imaging Assessment

Parameters obtained through CMR are shown in Table 4. HFrEF patients had a
significantly reduced LVEF compared to both HFpEF patients and controls (HFrEF:
30+9%, HFpEF: 60+10%, controls: 654£5%). Patients with HF had a higher LV mass index.
The LV cardiomyocyte mass, calculated as LV Mass index*(1-ECV), was higher in both HF
phenotypes compared to the control group (HFrEF: 99[43.5, 299], HFpEF: 80[26, 175],
controls: 57[34, 81)g/m?, all comparisons, p<0.001, Table 4). The right ventricular (RV)
mass index was similar in all subgroups, but RVEF was significantly lower in patients with
HFrEF compared to controls (Table 4). HF patients, regardless of phenotype, had an
expanded extracellular volume (ECV), compared to controls, indicating a higher burden
of interstitial fibrosis and adverse tissue remodeling, and ECV was similar between the
HF subgroups (ECV: HFpEF 0.32+0.05% vs. HFrEF 0.31+0.04, p=0.43, Figure 1B, Table 4);
native T1: HFpEF 1298+180 vs. HFrEF 1277+65ms, p=0.597). ECV did not exhibit a
significant correlation with systolic performance in both HFpEF and HFrEF, but
correlated with the diastolic function indexes, E/A (R=0.45, p=0.027) and E/e’ (R=0.43,

p=0.032) among HFrEF (Supplemental Figure 1C and D).

Cardiopulmonary exercise testing (CPET)

Assessment of cardiopulmonary exercise capacity, measured by maximum
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oxygen uptake during exercise (peak VO3, Table 5), indicated that all patients with HF
had a considerable degree of exercise limitation, which was more noticeable in the
HFrEF group (HFpEF: 19%#6, HFrEF: 1844, controls: 30+10ml/min/kg, Table 5). The
exercise capacity, assessed through the adjusted peak oxygen consumption (VO3),
exhibited a notable association with the delayed H/M ratio "'MIBG H/M (R=0.41,

p=0.00024, Figure 1D) and ECV (R=-0.34, p=0.0029, Figure 1C).

Cardiac sympathetic activity in HFpEF and HFrEF

Both HFrEF and HFpEF patients had a decreased early H/M ratio (HFpEF:
1.5940.25, HFrEF: 1.45+0.16, controls: 1.92+0.24; Table 2) and delayed H/M ratio
(HFpEF: 1.63+0.20, HFrEF: 1.58+0.12, controls: 1.7840.16; all comparison p<0.05, Figure
1A, Table 2). The washout rate was abnormally high in both HFpEF and HFrEF groups
(HFpEF: 30+18, HFrEF: 36 +14, controls: 3+29; controls vs. HFpEF or HFrEF, p<0.001,

Table 2).

Cardiac sympathetic function and myocardial remodeling and NT-proBNP

In patients with HFrEF, LVEF exhibited a significant correlation (R=0.41; p=0.035)
with 23-MIBG H/M ratio, whereas no such correlation was observed in HF patients with
HFpEF (Supplemental Figure 1A). Furthermore, within the cohort of HFrEF patients,
there was an observed trend correlation between the diastolic function index Efe’ and
the 123I-MIBG H/M ratio (R=-0.34, p=0.075).

HF patients showed an inverse association between delayed H/M ratio and
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myocardial remodeling as assessed through echocardiogram and CMR, indicating that
the greater the cardiac remodeling, the lower the delayed uptake of ***I-MIBG by
sympathetic receptors. Study participants with reduced GLS generally had a lower
delayed ***I-MIBG H/M ratio (R=-0.48, p<0.001). Notably, the inverse correlation
between GLS and the delayed H/M ratio, when assessed independently for each HF
phenotype, was only significant in HFrEF and not in HFpEF (HFrEF: R=-0.53, p=0.0037;
HFpEF: R=-0.036, p=0.85, Supplemental Figure 1B). Similarly, elevated interstitial fibrosis
assessed by “remote” ECV (i.e. ECV average with exclusion of segments with LGE) was
associated with a lower delayed H/M (R=-0,34, p<0.0029, Figure 1C). Additionally, NT-
proBNP, an important diagnostic and prognostic marker for HF, showed a negative

correlation with delayed H/M (R:-0.55, p<0.001).

Mediation analysis

A mediation model illustrated by the path diagram in Figure 2 was built to
investigate to what degree ***I-MIBG H/M mediated the effect of ECV on NT-proBNP.
The analysis with this model suggested the absence of a direct effect of ECV on NT-
proBNP (direct effect of ECV: 4.93 £ 5.14, p=0.338), and a significant mediation effect by
1Z.MIBG H/M (indirect effect: 9.49 + 3.41, p=0.005, RMSE<0.001). This mediation effect
of the delayed H/M ratio suggests that ECV expansion contributes to a reduced
sympathetic innervation density, with ECV expansion evident in HF compared to control
subjects (Figure 2). A similar mediation model for peak VO2 from CPET, in place of NT-
proBNP, revealed a consistent mediating effect of 123I-MIBG H/M, without a significant

direct effect of ECV (Supplemental Figure 2).
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Principal component analysis

The biplot in Figure 3A of the first two principal components (PC), accounting for 53% of
the observed variance (Figure 3B), illustrates the contributions from NT-proBNP, cTnT,
LV LGE, QRS duration, Efe’ from echocardiography, mean LV ECV for all segments
without LGE, ***|-MIBG H/M ratio, and LV mass-to-EDV ratio to the first two PC's. The
vectors depicting the loadings for each variable in the first two first PC's indicate that
Z-MIBG H/M, peak VO2, NT-proBNP, and the diastolic function index E/e’ align with
the approximate direction separating the centers of gravity for the HF versus control
groups, respectively. Conversely, QRS duration contributes more prominently to the
segregation of HFrEF from HFpEF, with a longer QRS duration in the HFrEF group. The
loading vectaors for ECV and the delayed H/M ratio point in approximately opposite
directions indicating that these variables are negatively correlated, meaning that ECY

expansion and a reduced H/M ratio distinguish HF patients from controls.
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Discussion

The present study of HF patients with preserved and reduced ejection fraction shows
for the first time how cardiac sympathetic function is associated with myocardial
extracellular matrix expansion assessed by CMR-based measurements of the
extracellular volume (ECV). “Sympathetic function” assessed by '**I-MIBG SPECT
encompasses the effects of several factors relevant to functional and anatomical
denervation in HF, such as sympathetic nerve density, neuronal integrity, sympathetic
nerve activity, and sympathetic tone(16). Autonomic innervation density is adversely
affected by myocardial interstitial fibrosis. ECV determined by CMR T1-mapping is a
well-established imaging biomarker of interstitial fibrosis. The observation in this study
of a negative correlation between ECV expansion and sympathetic function suggests
that nerve density plays a prominent role in the impairment of sympathetic function in
HF and this manifests by a decrease of the H/M ratio on delayed **I-MIBG images.

Activation of the sympathetic nervous system has long been recognized as a distinct
characteristic of the clinical syndrome of HF(21), which would entail higher sympathetic
nerve activity, while ECV expansion, commonly seen in HF, would reduce innervation
density. SNS hyperactivity is an initial compensatory mechanism in HF to stimulate
contractility and maintain cardiac output but ultimately leads to lower B-adrenergic
receptor (B-AR) responsiveness and density. In this study, cardiac sympathetic function
was most impaired in HFrEF, and in this subgroup, there was a significant correlation
between sympathetic function and systolic performance assessed by LVEF and global
longitudinal strain (Supplemental Figure 1A). Sympathetic function was lower in HFpEF
compared to controls (Central lllustration, Figure 1A), without a significant association

with systolic and diastolic performance, suggesting that B-AR responsiveness and
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sympathetic function are partially preserved in the early stages of HF or when LVEF is
preserved or marginally depressed.(17)
Previous studies have shown that there is a strong correlation between cardiac

h 2-MIBG and norepinephrine (NE) levels, given that *2I-MIBG is an

scintigraphy wit
NE analog that emerges as an important tool to detect abnormalities of the adrenergic
system in patients with HF. Norepinephrine is an important mediator in the sympathetic
nerve system, and multiple studies demonstrated that high plasma norepinephrine
concentration is associated with a decrease of 23I-MIBG uptake in HF, and this
phenomenon has been explained as sympathetic denervation. Also, *2I-MIBG was
proven to have a high prognostic power in HFrEF, but more studies are required to clarify
its value in predicting adverse events in HFpEF(7,18).

Additionally, the exploration of the association between abnormal myocardial
sympathetic innervation and prognosis has been undertaken, thereby reinforcing its
potential clinical relevance and implications. Shah and colleagues|{19) conducted a study
to investigate the potential correlation between LVEF and myocardial innervation
assessed with 2|-MIBG, as well as its impact on outcomes among patients with HF
included in the ADMIRE-HF study(6). In this study, the **3l-MIBG (H/M) ratio of <1.6
identified HF patients at high risk of major cardiovascular events (death or arrhythmic
event), independent of whether or not LVEF = 35% (adjusted hazard ratio: 2.39 [95% CI:
1.03 to 5.55] vs. 5.28 [95% Cl: 1.21 to 23.02]; interaction of LVEF with H/M p=0.48).
However, it is important to note that this analysis did not explore the relationship
between myocardial sympathetic innervation and available data on myocardial
remodeling. Moreover, the study relied solely on LVEF, which provides a suboptimal

characterization of myocardial remodeling and did not include data from contemporary
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non-invasive imaging techniques such as myocardial strain assessed by
echocardiography or T1 mapping data obtained through CMR imaging. In our
investigation, we identified a significant correlation between cardiac sympathetic
function and indicators of functional capacity, as demonstrated by adjusted peak VO:
max (Figure 1D). Additionally, we detected a significant link between sympathetic
innervation and interstitial fibrosis, as assessed using CMR ECV (Figure 1C). Of particular
interest is the observation that sympathetic innervation appears to exert a constraining
influence on a global longitudinal strain by echocardiography in HFrEF (Figure 2B).
Mevertheless, our data suggests that in HFpEF, longitudinal strain remains largely
uninfluenced by sympathetic function.

To-date, only a small number of studies correlated CMR tissue markers with 23]-
MIBG scintigraphy. Barizon et al.(20) demonstrated in a small cohort of patients with
Chagas' disease, that the spatial distribution of fibrosis and of perfusion defects in the
heart coincided with sympathetic dysfunction. We observed abnormally increased ECV,
a marker of interstitial fibrosis, in both HFrEF and HFpEF patients, and found it to be
associated with reduced cardiac sympathetic function. Furthermore, Verschure et
al.(21) suggested that Inflammation and cardiac sympathetic activity are not related in
stable CHF patients. Inflammation is a key regulator of the reparative response leading
to myocardial fibrosis and myocardial fibrosis may represent a cumulative effect,
resulting in lower innervation density and a correlation of sympathetic function and ECV.
In a separate investigation by Cruz et al., GLS and delayed H/M correlated with strength,

which is consistent with the results of our study (22).
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Limitations

Several significant limitations should be taken into account when interpreting
the findings of this study. Firstly, this study was conducted at a single center, involving
a relatively limited number of patients from a tertiary HF clinic. Therefore, caution
should be exercised when generalizing the results to other heart failure cohorts.
Secondly, despite achieving reasonable matching in terms of including a comparable
proportion of females in all participant groups, attaining similar age profiles was not
possible. Additionally, the imaging techniques employed in this study are not routinely
recommended and performed in all HF patients. This study lacks data from stress
echocardiogry and invasive hemodynamic measurements, both of which could provide
valuable additional insights. The selected LVEF threshold of 45% for delineating HFrEF
and HFpEF at the inception of this study predates the more recent publication of several
seminal contemporary HF studies suggesting refinements in these definitions. Lastly,
although the HF cohort was medically well-managed population according to available
HF guidelines, certain novel HF medications, particularly SGLT2 inhibitors (iSGLT2), had
not yet been formally incorporated into the prevailing guidelines, and individuals with

HF recruited for this study were not receiving this specific treatment at that time.
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Conclusions

Cardiac sympathetic function assessed by the delayed H/M ratio from 2*I-MIBG
images was abnormal in HF patients with reduced and preserved EF as compared to
controls. Cardiac sympathetic dysfunction assessed by the delayed H/M ratio correlated
with extracellular matrix expansion, suggesting that this form of adverse tissue
remodeling may reduce sympathetic innervation density. Sympathetic dysfunction
appears to be a limiting factor for LV ejection fraction and global longitudinal strain in
HFrEF. This is consistent with the notion that HFrEF is characterized by B-adrenergic
receptor desensitization and reduced receptor density contributing to systolic

dysfunction compared to HFpEF.
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Tables and Figures:

Table 1: Patient Demographic and Clinical Characteristic.

Summary Statistics

P-values (Holm adj.)

Variables Control. N= | HFpEF.N= | HFrEF.N= | Controlvs. | Control | HFpEF
20° 33 28’ HFpEF vs. HFrEF | ws. HFrEF

Female. n (%) 12 (60%) 18 (55%) 16 (57%) 1.00 1.00 1.00
Age. years 41 (31.52) 62 (50.70) | 53 (47.62) <0.001 0.007 0.050
Height. cm 165 (8) 162 (8) 163 (8) 0.250 0.394 0.241
Weight. kg 66 (10) 82 (15) 80(12) <0.,001 <0.001 0.556
BSA 1.73 (0.15) 1.87 (0.18) 1.86 (0.14) 0.007 0.013 0.783
Body mass index. I:g,."rnJ 24.1(3.3) 31.2(5.9) 30.2 (5.2) <0.001 =0.001 0.486
Hemodynamic Data:
Resting HR. bpm 80(12) 70(12) 80 (14) 0.013 0.268 0.013
systolic blood pressure. 110(19) | 140(17) | 130(23) <0.001 0.149 | <0.001
mmHg
Diastolic blood pressure.
mmHg 20 (8) 90 (11) 80(12) 0.003 0.336 0.002
NYHA functional class
Class Il. n {%) 0 (0%%) 14 (42.4%) 17 (B0.8%)
Class 11, n (%) 0 (0%:) 19 (57.6%) 11 (39.2%)
Comorbidities
Hypertension. n (%) 0 (0%) 29 (91%) 21 (75%) <0.001 <0.001 0.203
Diabetes mellitus. n (%) 0 (0%) 22 (B9%) 12 (43%) <0.,001 0.004 0.079
Dyslipidemia. n (34) 0 (0%%) 24 (75%) 21 (75%) <0.001 <0.001 0.9
Smoking. n (%) 0 (0%%) 8 (25%) 7 (25%) 0.067 0.067 1.000
;:}Df Myocardial Infarction. n 0(0%) 3 (9%) 4(14%) 0.470 0.504 0.306
Hx of atrial fibrillation
(permanent or paroxysmal). n 0 (0%) 10 (30%) 3 (11%) 0.053 0.364 0.182
(%)
:’E;; prior revascularization. 0 (0%) 6(182%) | 2(7.1%) 0.344 0.625 0.558
Heart Failure Etiology
Ischemic. n (%) 0 (0%%) 10 (31%) 9 (32%) 0.003 0.161 0058
Mo lschemic. n (%) 0 (0%%) 23 (B9%) 19 (67%) <0.001 <0.001 0.064
HzFPEF Score PTS 0 {0%) 4.5 (1-8) - - - -
Heart Failure Pharmacotherapy
[-Blocker. n (%) 0 (0%%) 26 (81%) 28 (100%) <0.001 <0.001 0.047
ARNIJACEI/ARB. n %) 0 (0%) 29 (B7%) 28 [100%) <0.001 <0.001 0.423
ARNL n (%) 0 (0%) 2 (B.1%) 16 [57%) 0.705 <0.001 <0.001
ACE.I n (%) 0 (0%¢) 9 (27%) 3(11%) 0.086 0.364 0.291
ARB. n (%) 0 (0%) 18 (55%) 9 (32%) =0.001 0.022 0.134
Diuretics. n (%) 0 (0%%) 24 (75%) 28 (100%) <0.001 <0.001 0.014
Aldosterone antagonist. n (%) 0 {0%) 11 (34%) 19 (68%) 0.014 <0.001 0.020
Aspirin. n (%) 0 (0%¢) 11 (34%) 7 (25%) 0.028 0.067 0.611
Statins. n (%) 0 (0%%) 24 (75%) 21 (75%) =0.001 <0.001 1.00
Oral hypoglycemic agent. n 0 (0%) 22 (69%) 11 (39%) <0.001 0.007 0.042
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(%)
Insulin n (%) 0 (0%) 6 (18%) 6 (21%) 0172 0.172 1.00
Warfarin. n (%) 0 (0%) 10 (30%) 3 (11%) 0.053 0.364 0.182
Biomarkers
::,L"LSE“S'““E troponin. 3(3. 6) 10(7.16) | 13(7.19) <0001 | <0001 | 0368
248 743 (250.
NT-proBNP. pg/ml wps.s0) | 2 0o <0001 | <0001 | 0.003
Laboratory Testing
Hemoglobin. mg/dL 14.27 (1.37) {113:?5:; 13.69(133) | 0280 0.282 0.862
Hematocrit. mg/dL 42.4(45) | 40.8(35) | 407 (3.4) 0335 0.335 0.867
Creatinine. mg/dL 0.83(0.15) | 0.94(0.30) | 1.02(0.35) 0357 0.089 0.357
Urea. mg/dL 32(8) 41 (12) 41(15) 0.064 0.064 0.925
Glucose. mg/dL 84 (a) 135 (77) 118 (48) 0.013 00131 | 0282
Serum potassium. mEg/L 430(0.26) | 450 (0.36) | 4.38(0.26) 0.095 0.381 0320
Glycated hemoglabin. % 516(03) | 667(13) | 673(2.4) <0.001 0.005 0.889
Total cholesterol. mg/dL 215 (41) 167 (43) 165 (47) <0.001 <0.001 0.846
HDL cholesterol. mg/dL 59 (13) 41 (10) 40 (13) <(0.001 <(0.001 0.859
Triglycerides. mg/dL 128 (113) | 194(138) | 162 (37) 0.187 0.618 0.618
Resting ECG findings
Atrial Fibrillation. n (%) 0 (0%) 6 (20%) 9 (32%) 0.450 0.394 0.450
LVH (ECG). n (%) 6 (40%) 11 (33%) 8 (29%) 0.903 0.903 0.903
T inversion. n (%) 6 (40%) 5 (15%) 1(3.6%) 0.190 0.024 0.279
ST deviation. n (%) 68 (18) 82 (20) 127 (50) 0.258 <0.001 | <0.001
QRS duration. ms 330 (54) 366 (26) 395 (72) 0111 0.006 0111
QT duration. ms 0 (0%) 4 (13%) 5 (18%) 0.453 0.453 0.756
Premature Ventricular
Complen (5 0 (0%) 1(3.2%) 0 (0%) 1.00 1.00 1.00
;ﬁ mature Atrial Compiex. n 0 (0%) 3(9.1%) 12 (43%) 0.685 0.029 0.018
tf\,";t'b””d"* branch block. n 3 (25%) 0(0%) 1(3.6%) 0.065 0.202 0.934
Right-bundle branch block.
H'; undie branch block. n 0 (0%) 6 (20%) 9 (32%) 0.450 0.394 0.450

1 n (%); Median (IQR); Mean (50)

Abbreviations: HFpEF, heart failure with preserved ejection fraction; HFrEF, heart failure with reduced ejection
fraction; NYHA, New York Heart Association; ARNI, angiotensin receptor neprilysin inhibitor; ACEl, angiotensin-
converting-enzyme inhibitor; ARB, angiotensin receptor blocker; IQR, interquartile range; NT-proBNP, N-terminal
prohormone of brain natriuretic peptide; hs-cTnT, high-sensitivity cardiac troponin T.
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Table 2: Myocardial Scintigraphy with Meta-lodobenzylguanidine of Study Participants

Summary Statistics

P-values (Holm adj.)

Variables Control. HfpEF. HIrEF. Control vs. | Controlvs. | HFpEF vs.
N = 20° N = 33! N = 28° HFpEF HFrEF HFrEF
Early H/M 192(0.24) | 1.59(0.25) 1.45 (0.16) <0.001 <0.001 0.017
Delayed H/M 1.78(0.16) | 1.63(0.20) 158 (0.12) <0.001 <0.001 0.012
Washout rate 3(29) 30 (18) 36(14) =0.001 =0.001 0.219

In (%); Median (IQR); Mean (5D)
Abbreviations: HFpEF, heart failure with preserved ejection fraction; HFrEF, heart failure, Early H/M, early
heart-to-mediastinum ratio, Delayed H/M, heart-to-mediastinum ratio.
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Table 3: Echocardiographic Characteristics of Study Participants
Summary Statistics P-values (Holm adj.)
Variables ool HfpEF. HfrEF. Controlvs. | Controlvs. | HFpEF vs.

N = 20! N =33 N =28 HFpEF HFrEF HFrEF
LV EDV index, mL/m* 45 (6) 50 (21) 119 (58) 0.681 <0.001 <0.001
LV ESV index, mL/m? 16 (3) 21(12) 83 (49) 0.0524 <0.001 <0.001
LVEF (Simpson’s), % 65 (7) 59 (8) 33(9) 0,008 <0.001 <0.001
LV Mass index, mL/m’ 71(12) 104 (38) 158 (70) 0024 <0.001 <0.001
LA volume index, mL/m? 23 (5) 39 (11) 43 (16) =0.001 =0.001 0.280
Relative wall thickness 0.32(0.03) | 0.34(0.04) | 0.27(0.07) 0.151 0.002 <0.001
E/A ratio 1.65(0.62) | 1.35(0.81) 1.45 (1.06) 0.712 0.900 0.900
E'/e ratio 6.8(2.0) 11.0(5.2) 16.4 [5.3) 0.003 <0.001 <0.001
GLS, % (*-1) -19.5(2.9) | -16.2 (4.0 -8.1(3.6) 0.003 <0.001 <0.001

I n (%); Median (IQR); Mean (5D)

Abbreviations: HFpEF, heart failure with preserved ejection fraction; HFrEF, heart failure with reduced ejection
fraction; LA, left atrium; LV, left ventricle; EF, gjection fraction; EDV, end-diastolic wolume; ESV, end-systolic
volume; GLS, global longitudinal strain; E, early diastolic transmitral flow velocity; &, late diastolic transmitral flow
velocity; e, early diastolic mitral annular tissue velocity;
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Table 4: CMR Characteristics of Study Participants

Summary Statistics P-values [Holm adj.)
Variables Control. HfpEF. HfrEF. Controlvs. | Controlvs. | HFpEF vs.

N = 20" N = 33! N = 28! HFpEF HFrEF HFrEF
LV mass index, g/m’ 44 (8) 62 (22) 87 (44) 0.046 <0.001 0.003
LV EDV index, mL/m? 24 (5) 30(19) 112 (74) 0.610 <0.001 <0.001
LV ESV index, mL/m? 23 (1) 30 (3) 111 (14) 0.078 0.000 0.000
LV 5V index, mL/m? 44 (8) 42 (4) 401(9) 0.577 0.180 0.569
LVEF, % 65 (5) 60 (10) 30(9) 0.026 <0.001 =0.001
LAVI, mL/m? 25 (8) 36(17) 39 (20) 0.064 0.023 0.475
LV/RV mass ratio 0.67 (0.12) [ 0.93 (0.34) 0.60 (0.16) 0.001 0.357 0.000
RV mass index, g/m? 15(4) 14(5) 17 (4) 0.154 0.997 0.118
RV EDV index, mL/m’ 70 (11) 60 (2) 68 (5) 0.001 0.290 0.177
RV ESV index, mL/m’ 33(5) 30 (1) 38 (20) 0.064 0.342 0.076
RV 5V index, mL/m? 40 (8) 30 (9) 30(8) 0.010 0.495 0.079
RVEF, % 53(2) 49 (9) 45 (10) 0.027 <0.001 0.141
Native T1, ms 1203 (102) | 1298 (180) 1277 (65) 0.766 0.609 0.597
ECV, % 0.28 (0.04) | 0.32(0.05) 0.31 (0.04) 0.0043 0.023 0.43
LV cardiomyocyte <0.001 <0.001
mass, median in g/m? 57 (34-81) | 80(26-175) | 99(43.5-299) =0.001
(1QRr}
Presence of LGE, n (%) 0 (0%) 16 (50%) 19 (70%) <0.001 =0.001 0.187
ng typical for CAD, n 0(0,0) 4 (11.8%) 1(3.6%) <0.001 <0.001 0.269
LGE mass, g,fm2 0 10.5 (6, 16) 10.7 (6, 21) <0.001 <0.001 0.910

1 n (%); Median (IQR); Mean [SD)

Abbreviations: HFpEF, heart failure with preserved ejection fraction; HFrEF, heart failure with reduced ejection
fraction; LV, left ventricle; EDV, end-diastolic volume; ESV, end-systolic volume; SV, stroke volume; EF, ejection
fraction; LAVI, left atrial volume index; RV, right ventricle; ECV, extracellular volume fraction; IQR, interguartile
range; LGE, late gadolinium enhancement.
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Table 5: Cardiopulmonary Exercise Testing Characteristics of Study Participants

Summary Statistics P-values (Holm adj.)
Variables Control. HIpEF. HIVEE. Eu:strnl Cn::ml - :I:
" g o ; ] ]
N=20 N=33 N=28 HFpEF | HFrEF | HFrEF
At rest
Heart rate, bpm 86 (11) 91 (14) 81(11) |0.046 |0.275 |0275
Systolic blood pres at
YSioflc bioad pressure 119 (20) 140 (18) 120(23) |0003 |o0118 |o0.082
rest, mmHg
Diastolic blood pressure at 80 (6) 89 (11) 83(13) |o0.016 |0337 |o0.074
rest, mmHg
During exercise
Peak heart rate, bpm 162 (17) 124 (26) 134 (27) <0.001 | =0.001 0.113
Peak systallc biaod 172 (26) 187 (29) 66 (24 0.147 | 0411 | 0.012
pressure, mmHg
Peak diastolic blood 86 (11) 91 (14) 81(11) 0316 | 0316 | 0.019
pressure, mmHg
Exercise duration 774 (160) 572 (149) 572(149) | 0.003 | 0.170 | 0.051
Peak RER 1.15(0.2) 1.01 (0.4) 1.00(0.1) 0.032 0.022 0.288
% predicted peak V02 103 (25) 86 (26) 78(19) 0.035 0.002 0.193
Crude peak VO, ml/min 1972 (687) | 1.540(601) | 1.427(425) | 0.025 | 0.006 | 0.450
Peak VO, ml/min/kg 30 (10) 19 (5) 18 (4) <0.001 | <0.001 | 0.578
VE/VCO: slope 27.6(4.2) 30.1(7.0) 30.8 (8.4) 0.474 0.420 0.717
QUES 1.818 (583) | 1.545(569 | 1.397(503) | 0.198 | 0.0a0 | 0.309
Peak oxygen pulse, 1.00 1.00
mLfnin/eat 12.3 (3.9) 13.1 (4.4) 11.9 (3.5 0.717
% predicted oxygen pulse 114 (25) 110(33) 101 (31) 0.706 0.530 0.530

1 n (%); Median (IQR); Mean (5D)

Abbreviations: HFpEF, heart failure with preserved ejection fraction; HFrEF, heart failure with reduced ejection
fraction; RER, respiratory exchange ratio; VOz oxygen uptake; VE, pulmonary ventilation; VCO:, carbon dioxide
production; OUES, oxygen uptake efficiency slope.
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Central illustration: HF patients stratified by LVEF and controls underwent CMR,

cardiopulmonary exercise testing (CPET), and cardiac ***1-MIBG scintigraphy. While 13-

MIBG H/M was significantly lower among HF individuals, ECV - a marker of interstitial

fibrosis = was elevated and demonstrated an indirect effect mediated by the myocardial

12.MIBG H/M on NT-proBNP.
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Figure 1:

A: 121-MIBG H/M at 4 hours was significantly diminished in HFrEF and HFpEF compared
to healthy controls, with HFrEF showing a more pronounced reduction in sympathetic
function than HFpEF. B: The extracellular volume fraction (ECV), a marker of diffuse

interstitial fibrosis was significantly higher in HF patients compared to healthy controls,
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but there was no significant ECV difference between HF patients with and without
reduced ejection fraction. C: The myocardial ECV correlated inversely with *2*I-MIBG
H/M at 4 hours (Spearman r = -0.34, p = 0.0029), suggesting that ECV expansion reduces
sympathetic innervation density, leading to a reduced '**I-MIBG H/M. D: The adjusted

peak VO2 was inversely correlated with ***I-MIBG H/M at 4 hours.
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Figure 2:
-0.334 0.101
p=0.002 p=0.339
-0.586 N
MIBG HM P < 0.001 | NTproBNP

Figure 2: The effects of the myocardial extracellular volume (ECV) and 21-MIBG H/M
with NT-proBNP were analyzed with a mediation model that hypothesized that ECV may
have a direct effect on NT-proBNP, and also an indirect effect mediated by *2I-MIBG
H/M. The myocardial extracellular volume (ECV) had no significant direct effect on NT-
proBNP, but the indirect effect mediated by the myocardial 2I-MIBG H/M was
significant (P<0.001). The indirect effect mediated by MIBG H/M suggests that the
mechanism for the ECV effect on NT-proBNP may involve a reduction of sympathetic
innervation density by expansion of the extracellular matrix, a characteristic of adverse

tissue remodeling in HF patients.
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Figure 3:
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Figure 3: A: The biplot for the first two principal components illustrates the contributions
of variables related to adverse tissue remodeling (LGE, ECV), global LV remodeling (LV
mass-to-volume ratio), peak VO2 during cardiopulmonary testing, QRS duration, MIBG
H/M ratio, NT-proBNP, and cardiac troponin-T to the two largest principal components.
Vectors forming a small/large angle are positively/negatively correlated. Data points in
the biplot represent the scores of the observations in terms of the two principal
components. The color shaded elipses represent the 95% confidence limits for
subgroups (controls, HFrEF, and HFpEF) and the larger plot symbols represent the
centers of gravity for the three subgroups (controls, HFpEF, and HFrEF). The vectors far
the variable contributions to the principal components indicate that in terms of
separating controls from HF, the vectors for MIBG H/M, peak VO2, NT-proBNP and the
diastolic function index E/E" point in the approximate directions separating the centers
of gravity, while this is less the case for QRS duration, but QRS duration contributes to
the segregation of HFrEF from HFpEF, with longer QRS in the HFrEF group. B: The spree

plot illustrates the variances for each of the principal components.

37

70



Supplemental Material:
Figures:

Supplemental Figure 1:
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Supplemental Figure 1: A: The left ventricular ejection fraction (LV EF) correlated
significantly (r = 0.41; p=0.035) with the MIBG H/M ratio in HF patients with reduced

ejection fraction (HFrEF), but not with preserved ejection fraction (HFpEF). B: Similarly,

to LVEF, global longitudinal strain correlated significantly with the MIBG H/M ratio in HF
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patients with reduced ejection fraction (HFrEF), but not with preserved ejection fraction
(HFpEF) C: ECV correlated significantly with the diastolic function index EfA. D: ECV
correlated significantly (r=0.43; p=0.032) with the diastolic function index Efe’. Efe" was
significantly higher in HFrEF compared HFpEF, indicating a worse impairment of diastolic

function in HFrEF. Efe’ correlated only nominally with MIBG H/M in HFrEF.
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Supplemental Figure 2:

¥
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Supplemental Figure 2: This investigation employed a mediation model to assess the
impact of myocardial extracellular volume (ECV) and 23I-MIBG heart-to-mediastinum
ratio (H/M) on adjusted peak oxygen consumption (VO2). The underlying hypothesis
posited within the mediation model proposed a dual influence of ECV on peak VO2: a
direct effect and an indirect effect mediated by 3I-MIBG H/M. The analysis revealed an
absence of a statistically significant direct effect of myocardial ECV on peak VOZ2. In
contrast, the indirect effect mediated by myocardial 1231-MIBG H/M exhibited statistical
significance (P=0.005). This observed indirect effect, mediated by MIBG H/M, suggests
that the mechanism by which ECV impacts physical capacity, as evaluated by peak V02,

may involve a reduction in sympathetic innervation density due to the expansion of the
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4. DISCUSSAO

O presente estudo investigando pacientes com IC com fracdo de ejecao
preservada e reduzida mostra pela primeira vez como a funcédo simpéatica cardiaca
esta associada a expansao da matriz extracelular miocardica avaliada por medidas do
VEC baseadas na RMC. A “fungdo simpatica” avaliada pelo 12|-MIBG abrange os
efeitos de varios fatores relevantes para a desnervacao funcional e anatdémica na IC,
incluindo: densidade nervosa simpatica, integridade neuronal, atividade nervosa
simpatica e tonus simpatico (95). A densidade da inervacdo autonémica € afetada
negativamente pela fibrose intersticial miocardica. O VEC determinado pelo
mapeamento de T1 pela RMC é um marcador de imagem bem estabelecido de fibrose
intersticial. A observacao neste estudo de uma correlacdo negativa entre a expansao
do VEC e a funcado simpatica sugere que a densidade nervosa desempenha um papel
relevante no comprometimento da funcdo simpética na IC e, consequentemente,
manifesta-se por uma diminui¢éo da relacdo C/M nas imagens tardias de 23|-MIBG. A
ativacdo do SNAS tem sido reconhecida ha muito tempo como uma caracteristica
distinta da sindrome clinica de IC (96), o que implica na atividade nervosa simpatica;
enquanto a expanséo do VEC, comumente observada na IC, reduziria a densidade da
inervagdo. A hiperatividade do SNAS é um mecanismo compensatorio inicial na IC
para estimular a contratilidade e manter o DC, mas, em ultima analise, leva a uma
menor capacidade de resposta e alteracdo da densidade do receptor (-adrenérgico
(B-AR) assim como da responsividade e a funcédo simpatica que estdo parcialmente
preservadas nos estagios iniciais da IC ou quando a FEVE esta preservada ou
marginalmente deprimida (97). Estudos anteriores demonstraram que existe uma forte
correlacdo entre a cintilografia cardiaca com os niveis de 123IMIBG e NA, visto que o
1231-MIBG é um analogo da NA que surge como uma importante ferramenta para
detectar anormalidades do sistema adrenérgico em pacientes com IC. A NA é um
importante mediador no SNAS, e vérios estudos demonstraram que altas
concentragcdes plasmaticas de NA estdo associadas a uma diminuicdo da captacéo
de 12|-MIBG na IC, e esse fendbmeno tem sido explicado como desnervacao simpatica.
Além disso, foi comprovado que o 12|-MIBG tem um alto poder prognéstico na ICFEr,
porém mais estudos sé&o necessarios para esclarecer seu valor na previsao de eventos
adversos na ICFEp (98, 99). A propdésito, foi investigada a associacao entre inervacao

simpética miocéardica anormal e prognostico, reforcando assim a seu potencial
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relevancia clinica e implicacdes. Shah e colegas (100) conduziram um estudo para
investigar a correlacéo entre a FEVE e a inervacdo miocardica avaliada com 123|-MIBG,
bem como seu impacto nos resultados entre pacientes com IC incluidos no estudo
ADMIRE-HF (86). Nessa analise, a relacdo 12|-MIBG C/M de <1,6 identificou
pacientes com IC com alto risco de eventos cardiovasculares maiores (morte ou
evento arritmico), independentemente de FEVE < 35% (razao de risco ajustada: 2,39
[IC 95%: 1,03 a 5,55] vs. 5,28 [IC 95%: 1,21 a 23,02]; interacdo da FEVE com C/M
p=0,48). No entanto, é importante notar que esse exame nao explorou a relacéo entre
a inervagdo simpatica miocéardica e os dados disponiveis sobre remodelamento
miocardico. Além disso, o estudo baseou-se apenas na FEVE, que fornece uma
caracterizacdo da remodelacdo miocardica e ndo incluiu dados de estudos
contemporaneos. Hashimoto (101), analisando uma coorte de 133 pacientes com
ICFEp por meio de cintilografia miocéardica com 2IMIBG, mostrou que esse método
de imagem ndo invasivo é de grande importancia para avaliar o risco de evento
cardiaco futuro. Apesar do numero limitado de estudos correlacionando achados da
RMC com cintilografia com 12I|-MIBG, Barizon e colaboradores (102), em uma
pequena coorte de pacientes com doenca de Chagas, demonstraram que areas de
fiborose e de defeito de perfusdo apresentavam forte associacdo com areas de
desnervacado simpatica no coracdo. No presente estudo, avaliou-se a fibrose por meio
do mapeamento T1, que quantifica com precisdo a expansdo da matriz de tecido
conjuntivo no miocéardio. No caso, observou-se um aumento anormal do VEC, um
marcador de fibrose intersticial, tanto em pacientes com ICFEr quanto com ICFEp, e
foi demonstrado que o VEC esta associado a marcadores néo invasivos de atividade
simpatica cardiaca. Verschure (96), por sua vez, mostrou que o NT-proBNP serve
como um preditor independente de eventos cardiacos em pacientes com IC. No
presente estudo, demonstrou-se uma associacao entre os niveis de NT-proBNP e C/M
tardio, sugerindo que niveis mais altos de NT-proBNP correspondem a maior
denervacao cardiaca. Em uma investigacéo separada por Cruz e colegas (103) GLS
e relacdo C/M tardio exibiram uma correlacdo moderada, fornecendo um meio
confiavel de identificar desnervacdo cardiaca grave por meio de cintilografia
miocardica com 12|-MIBG em pacientes com ICFEr submetidos a terapia de
ressincronizacao cardiaca.

Varias limitagbes significativas devem ser consideradas ao interpretar os



76

achados deste estudo. Em primeiro lugar, a analise em questado foi conduzida em um
anico centro, envolvendo um numero relativamente limitado de pacientes de um
servigo terciario de IC. Portanto, € necessario cautela ao generalizar os resultados
para outras coortes de IC. Em segundo lugar, apesar de alcancar uma
correspondéncia razoavel, incluindo uma propor¢cdo comparavel de mulheres em
todos os grupos de participantes, ndo foi possivel obter perfis de idade semelhantes.
Além disso, as técnicas de imagem empregadas neste estudo ndo sao rotineiramente
recomendadas e realizadas em todos os pacientes com IC. No caso, esta investigacao
carece de dados de ecocardiografia sob estresse e de medidas hemodinamicas
invasivas; afinal ambos poderiam fornecer informacdes valiosas adicionais. O limiar
selecionado de FEVE de 45% para diferenciar ICFEr e ICFEp no inicio deste estudo
antecede a publicacdo mais recente de varios estudos contemporaneos fundamentais
sobre IC, sugerindo refinamentos nessas definicdes. Por fim, embora a coorte de IC
tenha sido manejada de acordo com as diretrizes disponiveis na época, certos
medicamentos inovadores para IC, especialmente os inibidores do cotransportador de
sédio-glicose tipo 2 (iISGLT2), ainda ndo haviam sido formalmente incorporados nas
diretrizes predominantes, e os individuos com IC recrutados para este estudo nao

estavam recebendo esse tratamento especifico naquele momento.
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5 CONCLUSAO

Evidenciamos neste estudo que a atividade simpatica cardiaca avaliada pela razéao
coracdo mediastino tardia pelo '23-MIBG em pacientes com IC fracdo de ejecgédo
reduzida e preservada foi diferente em ambos os grupos. A disfuncdo simpatica
cardiaca avaliada pela razdo coracdo mediastino tardia correlacionou-se com a
expansao da matriz extracelular, sugerindo que essa forma de remodelacao adversa
do tecido pode reduzir a densidade da inervacdo simpatica. A disfuncdo simpatica
parece ser um fator limitante para a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo e a
deformacéo global longitudinal na IC com fracdo de ejecéo reduzida. Essa condic&o
corrobora a ideia de que a IC com fracdo de ejecdo reduzida € caracterizada pela
dessensibilizacdo dos receptores (B-adrenérgicos e pela reducdo da densidade de
receptores, contribuindo para a disfuncdo sistdlica em comparacdo com a IC com
fracéo de ejecao preservada.
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7. ANEXOS
7.1 PARECER DO CEP

MINISTERIO DA SAUDE - Consalho Nacional de Saide - Comissdo Macional de Etica em Pasquisa — CONEP
PROJETO DE PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

aracteriza¢io da Fibrose Intersticial e da Hiperirafia dos Cardiomidcitos pela Ressondncia Magnética Cardiaca: ImplicagSes no Remodelamento

Informagdes Preliminares

— Responsével Principal

CPF/Documento: 217.714.278-41 Marme: Otavio Rizzi Coelho Filbo

Telalone: 1999603848 E-rnail: tavicocoalho @gmail corm
——  Instituicdo Proponente

CMNPJ: |Nnm9 da Instituigde:  Hospital de Clinicas da UNICAMP

Essa submissio de emenda & exclusiva do seu Centro Coordenador?

A smenda ndo & exclusiva de seu Centro Coordenador, entdo quando a emenda for aprovada, asta SERA replicada nos Centros Participantes
vinculados & nos Comités de Etica das Instituigies Coparticipantes.

E um estude internacional ? Naa
W Assistentes
CPF/Documanto MNome
291.923.888-41 farnando bianchini cardoso
695.541.881-53 THIAGD QUINAGLIA
268.031.258-17 Ligia de Moraas Antunes Corréa

B Equipe de Pesquisa

CPF/Dacumeanto MNome
291823 8a8-41 farnando bianchini cardeso
302.865.058-43 LAYDE ROSAMNE PAIM
372.582.758-80 LUIS MIGUEL DA SILVA
605_541.881-53 THIAGD QUINAGLIA
260.031.258-17 Ligia de Moraas Antunes Corréa

Area de Estudo

Grandes Areas do Conhecimento (CNPg)
® Grande Area 4. Ciéncias da Saide
Propdsito Principal do Estudo (OMS)

& Clinico
Titule Publico da Pesquisa: Caracterizagdo da Fibrose Intersticial & da Hipartrafia dos Cardiomideitos pala Ressondncia Magnética Cardiaca:
Acrénimo do Titulo Pablico: Implicacies no Remodelamants Precoce & na Transicio para Insuficiéncia Cardiaca

Fibrose & Hipertrofia pela Ressondncia Magnética
Expansao do Acronimo do Piblico:  Fibrose e Hipertrofia pela Ressondncia Magnética Cardiaca: Implicagdes no Remodelamenta
Acrénimo: Fibrose e Hipertrofia pela Ressonancia Magnética

Expansao do Acrénimo:  Fibrose e Hipertrofia pela Ressonancia Magnética Cardiaca: Implicagdes no Remodelamento Precoce e na
—— Contato Publico

CPF/Documants MNome Telefane E-mail
217.714.278-41 Otavio Rizzi Coelho Filho 1909603848 tavicocoalho @ gmail com
Contato Cientifico: Otavio Rizzi Coelho Filbo

Data de Submissio do Projeto: 12032019 Nome do Argquive: PE_INFORMACOES BASICAS_ 1314844 E3 pod Versio do Projeto: @
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Caraclerizacao da Fibrose Intersticial e da Hipertrofia dos Cardiomibcitos pela
Ressonancia Magnética Cardiaca: Implicagdes no Remodelamento Precoce e na
Transigao para Insuficiéncia Cardiaca

Pesquisador: Otavio Rizzi Coelho Filho

Area Tematica:

Versdo: 8

CAAE: 53967215.8.0000.5404

Instituicao Proponente: Hospital de Clinicas da UNICAMP

Patrocinador Principal: Universidade Estadual de Campinas - UNICAMP

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 2.115.102

Apresentacdo do Projeto:
Trata-se de uma emenda que visa solicitar aprovagio para realizar divulgagdo da pesquisa por meio de
radio & midia eletrénica, como e-mail & redes sociais, para aumentar o recrutamento de pacientes do estudo.

Objetivo da Pesquisa:

Mantidos em relagdo ao projeto original.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Mantidos em relagdo ao projeto original.

Comentarios e Consideracbes sobre a Pesquisa:

Segundo informacdes do pesquisador no documento anexado "Notificacac_Propaganda_2017_Radio. pdf
16/05/2017 10:19:52":Estamos notificando ao CEP que a equipe responsavel pelo projeto de pesquisa com
numero CAAE 53967215.8.0000.5404, e intitulado “Caracterizacio da Fibrose Intersticial e da Hipertrofia
dos Cardiomidcitos pela Ressonancia Magnética Cardiaca: Implicacdes no Remodelamento Precoce e na
Transigdo para Insuficiéncia Cardiaca” pretende realizar divulgagio por meio de radio & midia eletrdnica,
como e-mail e redes sociais, para

Enderego: Rua Tessdlia Vieira de Camargo, 126

Bairro: Bardo Geraldo CEP: 13.083-887
UF: 5P Municipio: CAMPINAS
Telefone: (19)3521-8936 Fax: (19)3521-7187 E-mail: cep@icm.unicamp br
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aumentar o recrutamento de pacientes do estudo. O seguinte texto serd veiculado:
"Pesquisadores da Disciplina de Cardiologia da Unicamp estdo recrutando atletas

para participar de pesquisa que avaliara alterages cardiacas relacionados ao exercicio. Os
voluntarios devem ter mais de 18 anos e podem ser profissionais ou amadores em
atividade ou que vao interromper os treinos por motivo de lesdes. Participantes serdo
acompanhado por médicos, educadores fisicos e fisioterapeutas no Hospital de Clinicas da
UNICAMP.

Os interessados devem entrar em contato com Fernando B Cardoso ou Luis Miguel, através
do e-mail: fernando@cardiofitcampinas.com.br ou ftiuis_miguel@hotmail.com ou pelo
telefone (019) 999203131 ou (019) 996717027 (preferencialmente por mensagem ou
WhatsApp)."

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

Para avaliagio desta emenda foram analisados os documentos anexados:
1-PB_INFORMAGOES_BASICAS_914253_E2 pdf 16/05/2017 10:21:43;
2-Motificacao_Propaganda_2017_Radio.pdf 16/05/2017 10:19:52

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Emenda aprovada.

Consideracdes Finals a critério do CEP:

- 0 participante da pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre & Esclarecido, na

integra, por ele assinado (quando aplicavel).

; UNICAMP - CAMPUS Plaboforma
= CAMPINAS %m‘l

- O participante da pesqguisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em

qualquer fase da pesquisa, sem penalizacdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (quando aplicavel).

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuacao do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada apos analise das

razdes da descontinuidade pelo CEP gue o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
guanto a descontinuacao, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao participante ou quando

constatar a superioridade de uma estratégia diagnostica ou terapéutica oferecida a um dos grupos da

pesquisa, isto &, somente em caso de necessidade de agdo imediata com intuito de proteger os

participantes.
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Baimro: Bardo Geraldo CEP: 13.083-887
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Telefone: (19)3521.-8936 Fax: (19)3521-7187 E-mail: cep@icm.unicamp.br
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-0 CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) & enviar notificagdo ao CEP e a Agéncia Nacional de
Vigil&ncia Sanitaria — ANVISA — junio com seu posicionamento.

- Eventuais modificacdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas e aguardando a aprovacao
do CEP para continuidade da pesquisa. Em caso de projetos do Grupo | ou Il apresentados anteriormente a
ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também & mesma, junto com o parecer aprovatario
do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial.

- Relatorios parciais e final devem ser apresentados ac CEP, inicialmente seis meses apos a data deste
parecer de aprovacdo e ao término do estudo.

-Lembramos gue segundo a Resolug@o 466/2012 | item X1.2 letra e, “cabe ao pesquisador apresentar dados
solicitados pelo CEP ou pela CONEFP a qualguer momenta™

-0 pesquisador deve manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e
responsabilidade, por um periodo de 5 anos apds o término da pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informacdes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS_914253| 16/05/2017 Aceito
do Projeto E2 pdi 10:21:43
QOutros Notificacac_Propaganda_2017_Radio.p | 16/05/2017 |Otavio Rizzi Coelho Aceito

df 10:19:52 | Filho
Projeto Detalhado / | Projeto_ICC_17_12_2016_atualizado.pd] 25/01/2017 |Otavio Rizzi Coelho Aceito
Brochura f 23:46:06 |Filho
Investigador
QOutros Respostas Pedencias EMENDA_CEP_| 25/01/2017 |Otavio Rizzi Coelho Aceito
17_12_2016.pdf 23:43:55 |Filho
QOutros Respostas Pedencias CEP_25 01_20 | 25/01/2017 |Otavio Rizzi Coelho Aceito

Enderago: Rua Tessalia Vieira de Camargo, 126

Bairro: Bardo Geraldo CEP: 13.083-887
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Outros 17_NOVO.pdf 23:41:00 |Filho Aceito

TCLE /Termosde |TCLE_ICC_25 01_2017_NOVO.pdf 25/01/2017 |Otavio Rizzi Coelho Aceito

Assentimento / 23:29:51 Filho

Justificativa de

Auséncia

Outros carta_adendo_12_09_2016.pdf 13/09/2016 |Ligia de Moraes Aceito
11:34:45 | Antunes Corréa

Folha de Rosto Folha_de_Rosto_NOVA.pdf 09/06/2016 |Otavio Rizzi Coelho | Aceito
07:54:06 [Filho

TCLE /Termos de |TCLE_Atletas NOVO . pdf 05/06/2016 |Otavio Rizzi Coelho Aceito

Assentimento / 23:45:18 [Filho

Justificativa de

Auséncia

TCLE /Termosde |TCLE_CONTROLES_ICC.pdf 05/06/2016 |Otavio Rizzi Coelho Aceito

Assentimento / 23:23:05 |[Filho

Justificativa de

Auséncia

TCLE /Termosde |TCLE_CONTROLES_ATLETAS.pdf 05/06/2016 |Otavio Rizzi Coelho Aceito

Assentimento / 23:19:55 [Filho

Justificativa de

Auséncia

Orcamento Orcamento_FAPESP.pdf 20/10/2015 | Otavio Rizzi Coelho Aceito
00:41:41 Filho

Declaracao de Manifestacao_Diretor FCM_UNICAMP. | 20/10/2015 |Otavio Rizzi Coelho Aceito

Instituicdo e pdf 00:38:42 [Filho

Linfraestrutura

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

CAMPINAS, 12 de Junho de 2017

Assinado por:
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7.2 COMPROVANTE DA REVISTA

From: jaha® journalaha org
Subject: JAHA/2024/035264: Acknowledgment of Manuscript at Journal of the American Heart Association
Date: 29 February 2024 at 17:37
To: tavicocoelho@ gmail.com
Ce: ftluis_miguel @ hotmail com, andreacangucupuc@gmail com, layde_rosane @yahoo.com_br, dri_bau@yahoo_com_br,
camilangmartins @gmail com, pinheiro84ms @ gmail com, viniciusea @yahoo com br, emanoel@ unicamp br,
betojrms@gmail.com, roberos&unicamp.br, Egiamac @ unicamp.br, sposito@unicamp.br, wilnj& form.unicamp. br,
cdramos@unicamp.br, ineilan@mgh_harvard edu, jeroschherold @gmail com, tavicocoelho@ gmail com, orcfilho@ unicamp br

February 29, 2024

Dr. Otavio A. Coelho-Filha

School of Medical Science, University of Campinas
Cardiovascular Division

Rua Antonio Falcaro, 100

Campinas 13105-862
BRAZIL

RE: JAHA/2024/035264 Impaired Cardiac Sympathetic Activity |5 Associated with Myocardial Remedeling and Established Biomarkers
of Heart Failure

Author List: Luis Miguel da Silva, Andrea Coy-Cangugu, Layde Paim, Adriana Aparecida Bau, Camila Nicolala Garaldo Martins,
Stephan Pinheiro, Vinicius Citelli Ribeira, Walter Emanosl Magalhfies Aocha, José Matos-Souza, Roberto Schreiber, Ligia M. Antunss-
Correa, Andrei Sposito, Wilson Madruz, Calsa Rames, Tomas Nailan, Michael Jerosch-Harold, and Otavio Coelho-Filho

Dear Dr. Coelha-Filhe:

This email is to acknowledge recaipt of the above Original Article manuscript for review by Journal of the American Hear Association.
Tha manuscript has been assignad the Journal of the Amencan Heart Assaciation manuscript number: JAHA/2024/035264_

If you submitted this manuscript via the AHA Journals Submission Portal, in future correspondence, please refer fo the Journal of the
American Heart Association manuscript number noted abaove.

We will be contacting you again once the editors have reached a decision on your submitted manuscript.
Thank you for your confribution to Journal of the American Heart Association and the AHA Journal partfolio.
Sincaraly,

Editorial Office
JAHA: Journal of the American Heart Association

Experiance the latast rasearch at #EP|Lifestyla24! This year's thamea is What's Money Got to Do with It: Palicy, Economics, and
Cardiovascular Health

EPiiLifestyle Scientific Sessions 2024 provides a platform for researchers to present and discuss their latest findings. Attend dont-miss
sessions and network with thought leaders on discoveries in apidemiology and cardiovascular disease pravention, lifestyle implications
and population health strategies. Register today and immerse yourself in #EPILifestyle24.

Learn more and register today: hitps: fprofessional heart. org/en’meatingstapi-litestyle

Experiancs the latest research and in-person collaboration at #VascularDiscovery24!

Registar today 1o join us May 15-18, 2024 in beautiful downtown Chicago for AHA's top conference on vascular and cardiovascular
research and medicine. Expact great programming on new vascular science discoveries and translational approaches to treatments.

hitps-iprofessional heart orgfenimesatingsivascular-discovery-from-ganes-to-madicine-scientific-sessions

""" AHA Mambers receive a discount ta JAHA's Article Publication Charge! Bacoma a member hare:
hitps-professional heart org/professionalimembership/membership-tiers jsp™ ™"



