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RESUMO 

Introdução: A cintilografia com 123Iodo-meta-iodobenzilguanidina (123I-MIBG) é útil 

para avaliar a disfunção autonômica cardíaca e prever resultados em insuficiência 

cardíaca (IC). A relação da função simpática cardíaca com a remodelação miocárdica 

e a fibrose difusa permanece em grande parte desconhecida. 

Objetivo: Avaliar a função simpática cardíaca de pacientes com IC e sua relação com 

o remodelamento miocárdico e a capacidade de exercício. 

Métodos: Pacientes com IC (classe II-III da NYHA) foram prospectivamente 

recrutados e estratificados em IC com fração de ejeção do ventrículo esquerdo 

preservada (ICFEp)) (FEVE≥45%) e (ICFEr), respectivamente). A morfologia/função 

ventricular e a fração do volume extracelular miocárdico (VEC) foram quantificadas 

pela ressonância magnética cardíaca (RMC), o strain longitudinal global (GLS) pela 

ecocardiografia, a função simpática cardíaca pela relação coração/mediastino (C/M) 

da cintilografia com 123I-MIBG. Todos os participantes foram submetidos a teste de 

esforço 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 relação C/M pelo 123I-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 máximo de oxigênio ajustado por idade e sexo (VO2 de 

pico, R=-0,34, p<0,005). A função simpática cardíaca foi mediadora da relação do 

VEC com o pico ajustado de VO2 e para o NT-proBNP, respetivamente. 

Conclusão: A função simpática cardíaca anormalmente baixa observada em 

pacientes com IC com FE do VE reduzida e preservada está associada à expansão 

do volume extracelular e à diminuição da capacidade funcional pelo teste 

cardiopulmonar. 

Palavras chaves: Função simpática cardíaca; ressonância magnética cardíaca; 

fibrose intersticial; insuficiência cardíaca.  

 

 



 

ABSTRACT 

Background: 123Iodine-meta-iodobenzylguanidine (123I-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-III) 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 (VEC) were quantified by CMR, global longitudinal strain (GLS) by 

echocardiography, cardiac sympathetic function by heart-to-mediastinum ratio (H/M) 

from 123I-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 VO2); (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. INTRODUÇÃO 

1.1. Epidemiologia da Insuficiência Cardíaca 

A insuficiência cardíaca (IC) é uma síndrome clínica, que afeta milhões de 

pessoas, caracterizada na incapacidade do músculo cardíaco em manter as 

necessidades fisiológicas do corpo, incluindo o débito cardíaco (DC) e o retorno 

venoso (RV). O conjunto dessas alterações resulta em diminuição da capacidade 

funcional e intolerância ao esforço; logo, o individuo apresenta um declínio na 

qualidade de vida com aumento significativo da morbidade e mortalidade (1, 2). 

Embora  os avanços científicos e tecnológicos tenham proporcionado, nos últimos 

anos, uma maior longevidade da população em geral, a IC continua sendo causa 

importante de eventos cardiovasculares no Brasil e nos países em desenvolvimento 

(1, 3). Embora a estimativa de 1% a 2% da população adulta seja uma média geral, a 

prevalência pode ser maior em algum grupos específicos (4). No mundo, mais de 64 

milhões de pacientes apresentam IC, gerando  um aumento  na hospitalização e 

morte, sobretudo,  em pacientes idosos e com múltiplas comorbidades (1, 5, 6). Dados 

apontam que os indivíduos com IC são uma das principais causas de internações no 

Brasil; em 2007, a propósito, foi a terceira causa de hospitalização (7). E mais, de 

acordo com Sistema Ùnico de Saúde (SUS) e com dados do Ministério da Saúde (MS), 

cerca de 398 mil internações foram realizadas devido a IC no ano de 2000, 

acarretando 26 mil óbitos. Recentemente a pesquisa em questão   demonstrou com 

dados de mundo real oriundos de admissões por IC no SUS de 2017 até 2021 que a 

mortalidade hospitalar da IC no Brasil nesse período foi muito elevada, chegando a 

quase 12% (8), o que está 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 importância para a 

rede de saúde pública no Brasil e também  no mundo (3). 
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1.2. Fisiopatologia da IC 

Diversas patologias incluindo, mas não se limitando a doença valvar, isquemia 

miocárdica, arritmias, pericardite, sobrecarga pressórica/volumétrica, cardiomiopatias, 

bem como anomalias metabólicas podem induzir a alterações fisiológicas nos 

cardiomiócitos. Esses distúrbios desencadeiam modificações na resposta inotrópica, 

culminando em disfunção sistólica devido ao comprometimento direto da 

contratilidade do músculo cardíaco. Em contrapartida, a disfunção diastólica advém 

principalmente da diminuição da complacência do miocárdio e do volume diastólico 

final do ventrículo, a qual resulta em uma redução do volume sistólico(12). O sistema 

renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) é hormonal e desempenha um importante 

papel na regulação da pressão arterial (PA), volume sanguíneo e equilíbrio eletrolítico. 

A desregulação do SRAA é uma ocorrência observada em diversas condições 

cardiovasculares, desencadeando uma sinalização intrínseca pela qual o organismo 

regula a atividade dos sistemas e processos biológicos. Essa desregulação no SRAA 

pode manifestar-se em alterações na PA, débito cardíaco (DC) e distribuição do fluxo 

sanguíneo, contribuindo para condições hemodinâmicas prejudiciais: notadamente, 

hipertensão e IC (13). Um dos sinais e sintomas mais comum na IC é a congestão 

intravascular (14), devido à incapacidade do músculo cardíaco manter o DC e o 

retorno venoso (RV), o que resulta em acúmulo de líquidos, retenção de sódio pelo 

funcionamento renal anormal, alimentação inapropriada, diminuição da tolerância ao 

exercício e piora de qualidade de vida. O aumento do volume sanguíneo nas câmaras 

cardíacas assim como o aumento das pressões de enchimento ventricular esquerdo 

(VE) desencadeiam diversas alterações da fisiologia cardiovascular que culminam 

com a intolerância ao esforço, induzindo os indivíduos a apresentarem dispneia e 

edema (15, 16). Muitos dos processos fisiopatológicos citados desencadeiam 

alterações estruturais no músculo cardíaco, que podem alterar e particularmente 

expandir a matriz extracelular do miocárdio. A expansão da matriz extracelular no 

miocárdio pode, inclusive, afetar o funcionamento cardíaco, levando alterações 

morfológicas, com aumento da massa ventricular e hipertrofia, assim como alterações 

funcionais, com reduções da função diastólica e sistólica do miocárdio (17, 18). 

Durante as fases iniciais algumas alterações do remodelamento miocárdio podem 

estar presentes sem desencadear alterações funcionais ou ocasionar sintomas 

clínicos, mas as respostas hemodinâmicas começam a desencadear ativação de 
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mecanismos compensatórios, sobretudo, com a ativação do SRAA. Dessa forma, em 

estágios iniciais, as alterações podem se manifestar apenas durante algum tipo de 

exercício mais vigoroso, mas, com a progressão da doença, a diminuição da 

capacidade funcional pode estar presente  ao fazer  pequenos esforços e até mesmo 

em repouso (19). Nas últimas décadas, o tratamento da IC tem apresentado avanços 

substanciais, com aparecimento de novas estratégias terapêuticas a quais vêm 

proporcionando significativas reduções da mortalidade e morbidade (20-23).  

1.3. Definições dos Fenótipos de Insuficiência Cardíaca 

A classificação da IC em fenótipos, especialmente distinguindo entre IC fração 

de ejeção (FE) preservada (ICFEp) e ICFEr, é de suma importância na prática clínica 

e na compreensão aprofundada dessa condição cardiovascular complexa. Nesse 

sentido, a distinção entre ICFEp e ICFEr é essencial, orientando abordagens 

terapêuticas específicas. Na ICFEp, estratégias focadas no controle da PA, manejo 

da congestão e manejo de comorbidades são geralmente aplicadas para controle dos 

sintomas e melhorar qualidade vida sem afetar tradicionalmente o prognóstico.  Em 

contrapartida, na ICFEr, o uso de agentes como inibidores da enzima de conversão 

da angiotensina (IECA), bloqueadores do receptor de angiotensina II e 

betabloqueadores demonstram benefícios substanciais, com modificações 

expressivas na contenção da doença.(22, 23) As características fenotípicas da ICFEp 

englobam o aumento do átrio esquerdo (AE), e da parede do ventrículo esquerdo (VE), 

remodelamento concêntrico do VE e comprometimento da capacidade de enchimento 

diastólico do VE. Em contraste, pacientes com ICFEr podem manifestar todas as 

alterações mencionadas anteriormente; contudo, o destaque é para o remodelamento 

excêntrico do VE e a disfunção sistólica predominante (24, 25). 

A seguinte classificação foi inicialmente proposta pela Sociedade Europeia de 

Cardiologia em 2016 (26) e vem sendo utilizada desde então devido a sua praticidade 

e aplicabilidade clínica, tornando-se preferida. Embora a FE de 50% seja mais 

comumente usada como ponto de corte para distinguir entre ICFEr e ICFEp. Outra 

classificação foi acrescida na insuficiência cardíaca com fração de ejeção 

intermediária (ICFEI), com FE entre 40% e 50%, aumentando a complexidade da 

classificação. Após determinar a FE, a avaliação da função sistólica e diastólica é 

crucial para investigar a ICFEr quanto a ICFEp. Na ICFEp, a disfunção diastólica (DD) 
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é reconhecida como o principal contribuinte para o desenvolvimento e apresentação 

clínica. DD envolve comprometimento do relaxamento dos miócitos ou aumento da 

rigidez da parede, resultando em diminuição do enchimento e pressões elevadas 

durante a diástole. A avaliação da função diastólica pode fornecer informações 

cruciais sobre o desenvolvimento e a gravidade da ICFEp, mas é importante notar que 

a DD também pode estar presente em outras condições, como na ICFEr e até mesmo 

no envelhecimento cardíaco normal (27).  

Tabela 1- Definições da Insuficiência cardíaca (IC) 

IC com Fração de Ejeção 
Preservada (ICFEp): 
 

IC com Fração de Ejeção 
Reduzida (ICFEr): 
 

IC com Fração de 
Ejeção Intermediária 
(ICFEi): 
 

FEVE igual ou superior a 
50%. 

FEVE inferior a 40%. 
 

FEVE entre 40% e 49%. 
 

A contração do músculo 
cardíaco é preservada, 
mas a capacidade de 
relaxamento é 
comprometida. 
 

Há comprometimento na 
capacidade contrátil do 
músculo cardíaco. 
 

A categoria de ICFEi ou 
moderadamente 
reduzida (FEVE 40-49%) 
é uma área cinzenta 
entre os dois extremos e 
pode compartilhar 
características de ambos 
os grupos(28) 
 

Insuficiência cardíaca, IC; Insuficiência cardíaca fração de ejeção preservada, ICFEp; Insuficiência cardíaca fração 
de ejeção reduzida ICFEr; Insuficiência cardíaca fração de ejeção intermediária ICFEi; fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo FEVE. 
 

Estudos observacionais que avaliaram as estimativas populacionais (29-31) 

vêm mostrando uma relevância na importância clínica da ICFEp em comparação ao 

ICFEr, com aumentos significativos no número de admissões, assim como de óbitos 

relacionados com a ICFEp. Embora a evolução nas estratégias terapêuticas tenha 

apresentado um aumento significativo nos benefícios para a ICFEr, essas 

intervenções falharam em demonstrar redução de desfechos cardiovasculares 

maiores na ICFEp (32, 33).  Apesar da extensa investigação nos últimos anos sobre 

a ICFEp, resultando em uma melhor compreensão de sua importância clínica e 

epidemiológica, as terapias convencionais direcionadas ao remodelamento 

miocárdico, fibrose intersticial e hipertrofia não têm 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 estágio 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), 

que investigou uma corte de mais de 3 mil pacientes com ICFEp, investigou-se a 

eficácia de um antagonista minerolocorticoide, mostrando que a espironolactona não 

reduziu significativamente desfechos primários, como morte cardiovascular e 

hospitalização causada por descompensação da IC (34, 35).  Esses dados destacam 

a clara necessidade da introdução de métodos de imagem mais específicos e 

precisos, visando facilitar a compreensão das alterações fenotípicas 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 são 

bem semelhantes, cerca de 6%/ano (36, 37). Conforme citado anteriormente, diversos 

estudos contemporâneos falharam em confirmar os benefícios 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 está cada vez mais evidente que a ICFEp não é uma doença que 

atinge única e exclusivamente o coração e sim outros órgãos, como pulmão, rins, 

fígado e musculatura esquelética (24, 41), tornando improvável que um tratamento 

dirigido apenas para o músculo cardíaco  obtenha sucesso. Além disso, destaca-se a 

relevância das observações que apontam para uma menor significância da 

mortalidade cardiovascular em pacientes com ICFEp em comparação com aqueles 

que apresentam FE reduzida (23). Essa discrepância pode contribuir para uma 

complexidade adicional na demonstração da redução desse desfecho nessa referida 

população. Recentemente, estudos conduzidos com iSGLT2 em pacientes com ICFEp 

apresentaram dados promissores (42, 43), evidenciando que essa classe de 

medicamentos não apenas exerce controle sobre os sintomas e melhora a qualidade 

de vida, mas também pode resultar em uma redução na incidência de IC, embora 

possa não ter um impacto significativo na mortalidade cardiovascular. Essas 

observações reforçam a grande necessidade de mais estudos específicos para 

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

O Peptídeo Natriurético Cerebral (BNP) é (um peptídeo) produzido 

principalmente pelos cardiomiócitos em resposta ao aumento de pressão de 

enchimento das câmaras cardíacas. Tal cadeia de aminoácidos é inicialmente liberada 

na sua forma inativa conhecida como pre-proBNP, que passa por transformação 

enzimática 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 regulatórias importantes, como a inibição do SRAA, 

atividade da endotelina e do sistema nervoso autônomo simpático (SNAS) e, 

consequentemente acarreta vasodilatação e diminui a retenção de água e sódio.  

Porém devido a sua rápida metabolização, o BNP ativo desempenho efeito limitado e 

sua quantificação apresenta considerável variabilidade (44). Por outro lado, o NT-

proBNP é um marcador mais estável de congestão intravascular, hipervolemia e 

disfunção ventricular esquerda devido a sua meia-vida mais longa (45, 46). Além 

disso, as concentrações plasmáticas do NT-proBNP não são afetadas pela inibição 

da neprilisina como ocorre com o uso do sacubitril/valsartana. A dilatação atrial 

também pode desencadear a liberação do peptídeo natriurético atrial (ANP), 

influenciado pela atividade simpática ou pela ativação β-adrenérgica. O receptor do 

peptídeo natriurético-A (NPR-A), expresso no rim e no endotélio, é suscetível à ligação 

tanto do ANP quanto do BNP, estimulando a guanilil ciclase e desencadeando a 

produção de monofosfato de guanosina cíclico. Esse processo resulta em 

vasodilatação, diurese e inibição de eventos como mitogênese, inflamação e 

hipertrofia tecidual. Os peptídeos natriuréticos, incluindo ANP e BNP, são substratos 

da neprilisina, uma endopeptidase circulante. Além da regulação natriurética, a 

neprilisina exerce papel na degradação e inativação da angiotensina II. Esses 

peptídeos, juntamente com outras proteínas específicas do sistema cardiovascular, 

destacam-se como biomarcadores em condições como insuficiência cardíaca. A 

propósito, suas propriedades têm sido objeto de estudo quanto à sua utilidade como 

alvos terapêuticos, por oferecerem valor prognóstico em relação a reinternações e 

mortalidade cardiovascular.(47). 
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1.5. Deformação Segmentar do Miocárdio pela Insuficiência Cardíaca 

 Métodos de imagem, como o ecocardiograma (ECO), são amplamente 

empregados na prática clínica devido a   sua elevada reprodutibilidade, disponibilidade 

e acessibilidade, associadas à excelente qualidade das imagens obtidas. O ECO é 

eficaz na avaliação de pacientes com IC, fornecendo informações relevantes sobre 

alterações morfológicas e funcionais do coração, com a avaliação da morfologia e 

função diastólica e sistólica dos ventrículos. Porém, tais métodos são limitados em 

avaliar o remodelamento estrutural em relação ao nível celular. Um dos métodos que 

vem sendo bastante empregado como um marcador mais precoce de alteração do 

músculo cardíaco é a técnica de speckle tracking, que é usada para rastrear pontos 

específicos do miocárdio durante o ciclo cardíaco. Essa metodologia permite a 

identificação de alterações mais precoces do que a redução da FEVE (Figura 1), 

fornecendo dados detalhados sobre a deformação e velocidade com que o músculo 

do miocárdio se deforma (48, 49). O speckle tracking emerge como uma ferramenta 

valiosa para a detecção precoce do remodelamento miocárdico. É particularmente útil 

em condições cardíacas como as miocardiopatias, diabetes, valvopatias e 

cardiotoxicidade. Essa técnica é relevante para estratificar riscos em pacientes com 

cardiopatia não isquêmica e isquêmica e  pode trazer informações importantes para a 

tomada de decisões clínicas e o monitoramento de pacientes com doenças cardíacas 

(49, 50). O Strain Global Longitudinal (GLS), em português, "deformação global 

longitudinal", é uma medida utilizada em ecocardiografia para avaliar a função contrátil 

do músculo cardíaco, especialmente em relação à deformação ou encurtamento 

longitudinal das fibras musculares cardíacas durante o ciclo cardíaco. Durante o 

ecocardiograma, o GLS é avaliado através da análise da imagem do coração em 

movimento, geralmente obtida pela técnica de imagem de speckle tracking. Essa 

técnica permite avaliação a deformação ou a mudança de comprimento das fibras 

musculares ao longo do tempo. Uma pontuação de GLS negativa indica uma 

deformação ou encurtamento das fibras musculares durante a contração do coração. 

Esse valor é expresso em porcentagem, representando a magnitude da deformação. 

Um GLS mais negativo está associado a uma função contrátil melhor. O GLS é uma 

ferramenta valiosa na avaliação da função cardíaca, especialmente em casos de IC, 

cardiomiopatias e outras condições cardíacas. Inclusive, pode ser usado para detectar 

precocemente alterações na função cardíaca antes mesmo de sintomas clínicos se 
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manifestarem, configurando-se uma estratégia útil no monitoramento e no tratamento 

de certas condições cardíacas. 

Figura 1- Imagens analisadas na avaliação da deformação miocárdica através do 
ecocardiograma (ECO). 

 
Fonte: Acervo do serviço de Ecocardiografia do hospital de clínicas da Unicamp. 

 

1.6. Imagens por Ressonância Magnética Cardíaca 

A Ressonância Magnética Cardíaca (RMC) utiliza campos magnéticos e ondas 

de rádio para gerar imagens detalhadas dos tecidos moles do corpo, incluindo o 

coração. Essa ferramenta permite a obtenção de imagens com alta resolução 

espacial, o que possibilita uma visualização precisa das estruturas cardíacas e permite 

uma avaliação detalhada da morfologia, incluindo a identificação de anomalias 

estruturais, cicatrizes, e outras alterações. Além disso, ela fornece informações sobre 

a função cardíaca, permitindo a avaliação da contratilidade do músculo. A capacidade 

de medir com precisão as dimensões e volumes é crucial na avaliação de pacientes 

com IC, a fim de possibilitar a determinação de volumes sistólico e diastólico, bem 

como a medição de dimensões específicas, fornecendo informações importantes 

sobre o tamanho e a forma do coração. A RMC permite a avaliação da massa 

ventricular, que é importante na caracterização de condições como hipertrofia 

cardíaca. Ademais, a FE, que é um indicador da eficiência do bombeamento do 
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coração, pode ser calculada com precisão. Essa capacidade é particularmente útil na 

detecção de fibrose e de outras alterações nos tecidos cardíacos associadas à 

insuficiência cardíaca (51). O gadolínio-DTPA é um agente de contraste utilizado na 

RMC para realçar certas áreas do coração e fornecer maior detalhe nas imagens. Ele 

é administrado por via intravenosa durante o exame. O realce tardio (RT) com 

gadolínio é particularmente conveniente na identificação de áreas de necrose e fibrose 

miocárdica. Essa conduta é crucial tanto em condições isquêmicas quanto em 

miocardiopatias não isquêmicas. A técnica de realce tardio é valiosa na avaliação da 

viabilidade miocárdica, permitindo  distinguir entre tecido cardíaco viável e não viável 

procedimento  essencial para a tomada de decisões terapêuticas, como a identificação 

de áreas que podem se beneficiar de intervenções como revascularização 

coronariana (52, 53). Esse método a do RT traz uma informação importante que 

permite evidenciar as áreas focais e densas de fibroses comparadas a áreas normais 

do miocárdio. Em diversas cardiopatias primárias e secundárias, a presença de fibrose 

comprova que pode ser essencial do ponto de vista clínico, sendo um importante 

marcador do remodelamento ventricular (51, 54). O RT é mais sensível à fibrose focal 

e densa, que são tipicamente características de infarto do miocárdio. Contudo, em    

condições como a fibrose intersticial, a qual pode ser difusa e menos densa, o RT 

pode não ser tão eficaz na detecção e quantificação precisa. Nesse aspecto, cabe 

ressaltar que na ICFEp e em algumas outras condições, a fibrose intersticial pode ser 

uma parte crucial do processo patológico. Embora o RT possa não capturar totalmente 

essa fibrose, a presença dela na insuficiência cardíaca está associada a um aumento 

independente no risco de eventos adversos, incluindo morte súbita (55, 56). A técnica 

de avaliação da distribuição relativa do volume de gadolínio injetado utiliza as 

mudanças no tempo de relaxamento T1 do miocárdio para quantificar o volume 

extracelular (VEC). O VEC representa a fração do volume total do tecido ocupada pelo 

espaço extracelular e é um indicador sensível de alterações na matriz intersticial, 

como fibrose (57-60). Nessa técnica, com a quantificação do coeficiente de partição 

do gadolínio no músculo cardíaco (GD), pode-se estimar precisamente o VEC de 

acordo com a fórmula (1) que será descrita em detalhes mais adiante (61). Com o 

VEC é possível quantificar a expansão do espaço extracelular, o que possibilita 

caracterizar a transição do miocárdio normal para o miocárdio 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 gadolínio no miocárdio (GD), sendo corrigido para 

concentração de gadolínio no sangue através da medida do hematócrito. Como é o 

colágeno predominante no VEC, o coeficiente de partição do gadolínio teve uma forte 

correlação com o volume de colágeno pela biopsia cardíaca (62). O VEC é sensível a 

alterações no tecido cardíaco em estágios iniciais de doenças cardíacas, muitas vezes 

antes que outros marcadores clínicos ou de imagem mostrem evidências claras. Essa 

característica pode permitir intervenções precoces e estratégias de gerenciamento 

mais eficazes em diversas patologias cardíacas por suspeita de depósito (63), 

transplante cardíaco (57), cardiopatia chagásica (64) e nos pacientes submetidos ao 

uso de quimioterápicos derivados da antraciclina levando a cardiotoxidade (65). Dessa 

forma, o VEC mostra-se um método relevante, uma vez que a biopsia cardíaca é uma 

ferramenta dispendiosa e arriscada ao paciente.          

Figura 2- Espectro da fibrose miocárdica. 

 
Espectro da fibrose miocárdica. O coeficiente de partição do gadolínio-DTPA (λGd), no músculo 
cardíaco em combinação com o hematócrito sanguíneo fornece a medida continua da fração do volume 
extra celular (VEC) (C). O realce tardio (RT) (B) é capaz de detectar apenas áreas com fibrose densa, 
enquanto que o VEC consegue identificar um amplo espectro da fibrose miocárdica (A) 
Fonte: Imagem Própria. 

 

1.7. Fibrose intersticial pela Ressonância Magnética Cardíaca 

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

medida de coeficiente de partição do gadolínio-DTPA no miocárdio (GD), mostrou ser 



24 
 

 

possível quantificar a expansão da matriz extracelular em pacientes com cardiopatias 

dilatadas de origem não isquêmica (66). Nesse estudo inicial, o coeficiente de 

participação do gadolínio (GD) e o VEC dos pacientes com miocardiopatia dilatada 

não isquêmica demonstraram uma forte relação com o grau de dilatação do VE e da 

disfunção sistólica do VE. Em outro estudo por Manning e colaboradores, a medida 

dos valores de T1 após a injeção do gadolínio apresentou resultados maiores quando 

comparado com indivíduos saudáveis (67, 68).  Como a quantificação GD  pode não 

refletir apenas o VEC, mas também a taxa de difusão de sangue, a dosagem no 

contraste e o tempo em que as medições são feitas; logo, existem vantagens em 

quantificar GD ao invés de  apenas fazer  a mensuração do tempo T1 antes (nativo) e 

após administração do gadolínio. Em outro estudo utilizando a medição T1, após a 

administração do gadolínio, observaram-se claramente diferenças entre os indivíduos 

com IC com os indivíduos controle (55). Nessa mesma avaliação, a anormalidade de 

T1 correlaciona-se com VEC, com grau de disfunção diastólica e quantidade de 

colágeno determinado pela biópsia do miocárdio. Cabe ressaltar, inclusive,  que  essa 

associação manteve-se presente mesmo ajustando para idade, frequência cardíaca 

(FC) e índice cardíaco (69). 

 

1.8. Quantificação do Coeficiente de Partição do Gadolínio no Miocárdio. 

O coeficiente de partição GD é, portanto, a razão entre a concentração de 

gadolínio no espaço extracelular e a concentração no sangue quando o equilíbrio é 

atingido. Essa relação é fundamental para a quantificação da expansão da matriz 

extracelular e para a estimativa do VEC no miocárdio. Essa equação reflete a relação 

entre a concentração de gadolínio no espaço extracelular (Vinters) e no plasma (Vplasma), 

após a administração do agente de contraste gadolínio-DTPA, levando em 

consideração o efeito do hematócrito. A correção por Hct é necessária para ajustar o 

volume plasmático total, considerando a fração celular no sangue. 

= (Vinters + Vplasma)/(1-Hct) (1) 

Na RMC, os contrastes utilizados captam o sinal do H1. O coeficiente de partição do 

gadolínio pode ser calculado a partir da razão entre mudanças de R1 (R1=1/T1) no 
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tecido de acordo com a mudança de R1 no sangue. Já foram realizados diversos 

estudos da medida de partição com o gadolínio na RMC, porém a grande maioria foi 

feita em voluntários sem cardiopatia (70). Estudos in-vivo, ao iniciarem esta nova 

proposta, demoraram um longo período para obter o equilíbrio do gadolínio entre o 

sangue e o tecido cardíaco (70-72). Entretanto, recentemente ficou comprovado que, 

após uma única medida de injeção de contraste paramagnético extracelular (0,2mmol 

por peso em Kg), pode-se obter o coeficiente de partição do gadolínio no miocárdio, 

nas imagens ponderadas de T1, calculando a intensidade de sinal por volta de 30 

minutos após o gadolínio(73). Os envolvidos nesta pesquisa desenvolveu uma técnica 

para mapear o T1 e estratificar a expansão 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 músculo cardíaco com a fibrose intersticial. Ambas 

possuem um fator fundamental para fenótipos, após sobrecarga de pressão. Essa 

técnica, quando aplicada em pacientes com FEVE normal submetidos a transplante 

cardíaco (74) e em mulheres com câncer de mama tratadas com antracíclicos (72), 

detectou alterações na estrutura do músculo miocárdio em estágio precoce, antes 

mesmo da diminuição FEVE, mostrando ser eficaz esse método em pacientes com 

IC. 

 

1.9. Atividade Simpática na Insuficiência Cardíaca. 

Na fase inicial da IC, o músculo cardíaco passa por adaptações morfológicas e 

funcionais para compensar a disfunção cardíaca. Esse ajuste pode incluir hipertrofia 

ventricular para manter a contratilidade e o DC. No entanto, ao longo do tempo, essas 

adaptações tornam-se prejudiciais.(75). O desacoplamento dos receptores beta-

adrenérgicos no músculo cardíaco é um fenômeno que ocorre como resultado da 

hiperatividade do SNAS(76). O SNAS é ativado como parte desse mecanismo 

compensatório para aumentar a frequência cardíaca, a força de contração e, assim, 

manter o DC. A ativação prolongada do SNAS, especialmente a liberação de 

noradrenalina (NA), pode levar ao desacoplamento dos receptores beta-adrenérgicos 

no músculo cardíaco os quais desempenham um papel importante na regulação da 

função cardíaca, liberando as catecolaminas para aumentar a contratilidade e a 
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frequência cardíaca. Os principais fatores envolvidos na regulação fisiológica do 

sistema nervoso autônomo simpático (SNAS) estão citadas na Tabela 2. 

Tabela 2- Regulação fisiológica do sistema nervoso autônomo simpático (SNAS) 

Inotropismo: Força de contração do músculo cardíaco. 

Dromotropismo: Condução elétrica no coração. 

Cronotropismo: Frequência cardíaca. 

Fluxo Sanguíneo 
do Miocárdio: 

 A quantidade de sangue que o coração recebe 

Resistência 
Vascular: 

A resistência ao fluxo sanguíneo nas artérias. 

Sistema nervoso autônomo simpático, SNAS. 

Em pacientes com IC, ocorre um desequilíbrio entre o SNAS e o sistema 

nervoso autônomo parassimpático (SNAP). O SNAS torna-se hiperativo, resultando 

em uma hiperestimulação adrenérgica. Essa condição leva a um aumento na 

liberação de catecolaminas, como a NA, que tem efeitos diretos no músculo cardíaco. 

A hiperestimulação adrenérgica tem várias consequências desfavoráveis para o 

músculo cardíaco e contribui para a progressão da IC, incluindo fibrose, arritmias 

ventriculares e morte súbita (77, 78). A ativação sustentada do SNAS leva a um 

aumento na liberação de catecolaminas, como a NA, na corrente sanguínea devido à       

resposta do organismo para compensar a disfunção cardíaca e manter o DC. 

Paradoxalmente, apesar do aumento nos níveis circulantes de NA, ocorre uma 

diminuição na concentração intracelular de NA nos cardiomiócitos, relacionada ao 

desacoplamento entre a liberação de NA e a captação pelos cardiomiócitos. A 

exposição prolongada à NA resulta em diminuição nos transportadores e captadores 

de NA nos cardiomiócitos, o que reduz a capacidade das células cardíacas de remover 

a NA do espaço extracelular, contribuindo para a hiperestimulação adrenérgica (38, 

79). Esta, por sua vez, causa mudanças nas estruturas e altera o músculo cardíaco. 

Essas alterações levam a hipertrofia celular, aumento do VEC e fibrose intersticial, 

contribuindo significativamente para o remodelamento cardíaco. Com a progressão da 

IC, a NA tem um aumento exponencial nos terminais sinápticos, intensificando as 

alterações supracitadas, culminando com intensificação dos sintomas e aumento dos 

eventos cardiovasculares (80, 81). Quando a NA não se liga aos receptores de 

captação, promove uma saída de NA do coração em direção à periferia, o que causa 
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um aumento de NA no plasma, resultando em dessensibilização dos receptores beta 

adrenérgicos (81, 82). Sendo assim, há um esvaziamento das vesículas sinápticas de 

NA, cuja consequência é a diminuição da inervação simpática cardíaca (83). Os 

pacientes com IC apresentam redução significativa na captação de NA pré-sináptica 

e na densidade dos receptores beta adrenérgicos pós-sinápticos quando comparado 

a indivíduos saudáveis (84, 85).  

Atualmente métodos de imagem têm tornado possível analisar a atividade e a 

inervação simpática cardíaca, com o intuito de investigar o remodelamento elétrico e 

a desnervação em indivíduos com IC através da cintilografia com meta-

iodobenzylguanidine marcado com iodo 123 (¹²³I-MIBG). Jacobson e colaboradores 

(86), em um estudo prospectivo, mostraram que a diminuição da atividade simpática 

prediz ocorrência de eventos cardíacos em indivíduos com IC, mostrando que a 

utilização da cintilografia miocárdica vem surgindo como uma metodologia promissora 

para prever os desfechos. Existem diversos estudos mostrando sua aplicabilidade em 

diversas condições cardíacas diferentes como amiloidose cardíaca, miocardiopatia 

isquêmica (87, 88) e Chagas (89, 90). No entanto, ainda há poucas evidências que 

comparam a cintilografia miocárdica em indivíduos com IC e o remodelamento do 

miocárdico com a desnervação cardíaca. 

Figura 3- Cintilografia Miocárdica com Meta-iodo-benzil-guanidina Marcada com Iodo-
123(¹²³I-MIBG) 

 
Fonte: Acervo do Serviço de Medicina Nuclear-HC-Unicamp. 
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A avaliação cardíaca com ¹²³I-MIBG requer a delimitação de Regiões de Interesse 

(ROIs) específicas no coração e no mediastino. A relação coração/mediastino (C/M) 

inicial e tardia, em conjunto com a taxa de clareamento, proporciona informações 

essenciais sobre a função cardíaca e a atividade simpática. A relação C/M é calculada 

dividindo a contagem média (contagem/pixel) do coração pela contagem média 

(contagem/pixel) do mediastino conforme demonstrado nas Figuras 3, 4 e 5. Esse 

cálculo resulta em um índice que reflete a captação relativa de ¹²³I-MIBG no coração 

em relação ao mediastino. Por sua vez, a taxa de clareamento é determinada 

subtraindo a relação C/M tardia da relação C/M inicial e dividindo pelo C/M inicial. A 

relação C/M inicial predominantemente fornece informações sobre a integridade dos 

terminais nervosos simpáticos, enquanto a relação C/M tardia oferece percepções 

sobre a função neuronal decorrente da captação, armazenamento e liberação. A taxa 

de clareamento (Figura 5), em sua maioria, reflete a integridade neuronal do tônus 

simpático/impulso adrenérgico(91). 

Figura 4- Imagem da relação coração/mediastino (C/M) inicial e tardia com ¹²³I-MIBG 

 
Relação coração mediastino inicial, Early H/M; relação coração mediastino tardio, late H/M 
Fonte: Verschure, 2022.  
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Figura 5- Fórmulas da taxa de clareamento 

 
Taxa de clareamento, WO; relação coração mediastino inicial, Early H/M; relação coração mediastino 
tardio, late H/M. 
Fonte: Verschure, 2022.  

 

1.10. Teste de esforço cardiopulmonar na Insuficiência cardíaca. 

Dispneia e fadiga durante o exercício são manifestações clínicas significativas em 

pacientes com IC. O teste de esforço cardiopulmonar é reconhecido como uma 

ferramenta muito eficaz na detecção da intolerância ao esforço. Ele é considerado um 

padrão-ouro, oferecendo alta precisão na medição do consumo máximo de oxigênio 

(VO2), um indicador importante da capacidade cardiorrespiratória (92, 93). Para a 

realização do teste de esforço cardiopulmonar (TECP) é acrescida uma intensidade 

gradativa até a exaustão do indivíduo ou o surgimento de sinais e sintomas. Durante 

o teste, são medidas e analisadas diversas variáveis, incluindo o consumo máximo de 

oxigênio (VO2), produção de dióxido de carbono (VCO2) e variáveis convencionais do 

teste ergométrico. Essas avaliações fornecem informações abrangentes sobre o 

desempenho cardiovascular, respiratório, muscular e metabólico durante o esforço. 

Nesse aspecto, a análise de 9 gráficos de acordo com a (Figura 6) é de suma 

importância para corroborar a avaliação clínica do indivíduo. O TECP tem diversas 

aplicações clínicas, incluindo avaliação prognóstica de pacientes com doenças 

cardíacas e pulmonares, uso pré-operatório e auxílio na prescrição de exercícios para 

diferentes populações, como indivíduos saudáveis, atletas e pacientes com condições 
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cardíacas ou pulmonares (94). A integração do TECP com o monitoramento 

hemodinâmico invasivo e imagens cardíacas durante o exercício proporciona uma 

caracterização abrangente da capacidade de reserva multissistêmica. Essa 

abordagem permite uma avaliação mais completa e informada do prognóstico, além 

de orientar a necessidade de intervenções cardíacas (93). 
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2. OBJETIVOS 

Objetivo principal 

 

• Caracterizar a atividade simpática cardíaca em pacientes com IC com fenótipos 

distintos (ICFEp e ICFEr) através da cintilografia miocárdica com ¹²³I-MIBG. 

Objetivos secundários 

• Avaliar se a atividade simpática cardíaca pela cintilografia com ¹²³I-MIBG 

correlacionava com a expansão da matriz extracelular avaliada pela RMC. 

• Correlacionar a disfunção da atividade simpática cardíaca, pela metodologia da 

cintilografia miocárdica com ¹²³I-MIBG, com a FEVE e diminuição dos receptores 

do miocardio.  
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3. MÉTODOS E RESULTADOS 

Os resultados da presente tese estão apresentados no seguinte artigo:  

 

Impaired Cardiac Sympathetic Innervation Activity Is Associated With 

Myocardial Extracellular Remodeling And Biomarkers.  

Luis Miguel da Silva, Andréa Coy-Canguçu, Layde R Paim, Adriana Aparecida 

Bau, Camila Nicolela Geraldo Martins, Stephan Pinheiro, Vinicius Citeli Ribeiro, 

Walter Emanoel Magalhães Rocha, Jose Roberto Mattos-Souza, Roberto 

Schreiber, Lígia Antunes-Correa, Celso Dario Ramos, Tomas Neilan, Michael 

Jerosch-Herold, Otávio Rizzi Coelho-Filho 
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4. DISCUSSÃO 

O presente estudo investigando pacientes com IC com fração de ejeção 

preservada e reduzida mostra pela primeira vez como a função simpática cardíaca 

está associada à expansão da matriz extracelular miocárdica avaliada por medidas do 

VEC baseadas na RMC. A “função simpática” avaliada pelo ¹²³I-MIBG abrange os 

efeitos de vários fatores relevantes para a desnervação funcional e anatômica na IC, 

incluindo: densidade nervosa simpática, integridade neuronal, atividade nervosa 

simpática e tônus simpático (95). A densidade da inervação autonômica é afetada 

negativamente pela fibrose intersticial miocárdica. O VEC determinado pelo 

mapeamento de T1 pela RMC é um marcador de imagem bem estabelecido de fibrose 

intersticial. A observação neste estudo de uma correlação negativa entre a expansão 

do VEC e a função simpática sugere que a densidade nervosa desempenha um papel 

relevante no comprometimento da função simpática na IC e, consequentemente,    

manifesta-se por uma diminuição da relação C/M nas imagens tardias de ¹²³I-MIBG. A 

ativação do SNAS tem sido reconhecida há muito tempo como uma característica 

distinta da síndrome clínica de IC (96), o que implica na atividade nervosa simpática; 

enquanto a expansão do VEC, comumente observada na IC, reduziria a densidade da 

inervação. A hiperatividade do SNAS é um mecanismo compensatório inicial na IC 

para estimular a contratilidade e manter o DC, mas, em última análise, leva a uma 

menor capacidade de resposta e alteração da densidade do receptor β-adrenérgico 

(β-AR) assim como da responsividade e a função simpática que estão parcialmente 

preservadas nos estágios iniciais da IC ou quando a FEVE está preservada ou 

marginalmente deprimida (97). Estudos anteriores demonstraram que existe uma forte 

correlação entre a cintilografia cardíaca com os níveis de ¹²³IMIBG e NA, visto que o 

¹²³I-MIBG é um análogo 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 vários estudos demonstraram que altas 

concentrações plasmáticas de NA estão associadas a uma diminuição da captação 

de ¹²³I-MIBG na IC, e esse fenômeno tem sido explicado como desnervação simpática. 

Além disso, foi comprovado que o ¹²³I-MIBG tem um alto poder prognóstico na ICFEr, 

porém mais estudos são necessários para esclarecer seu valor na previsão de eventos 

adversos na ICFEp (98, 99). A propósito, foi investigada a associação entre inervação 

simpática miocárdica anormal e prognóstico, reforçando assim a seu potencial 
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relevância clínica e implicações. Shah e colegas (100) conduziram um estudo para 

investigar a correlação entre a FEVE e a inervação miocárdica avaliada com ¹²³I-MIBG, 

bem como seu impacto nos resultados entre pacientes com IC incluídos no estudo 

ADMIRE-HF (86). Nessa análise, a relação ¹²³I-MIBG C/M de <1,6 identificou 

pacientes com IC com alto risco de eventos cardiovasculares maiores (morte ou 

evento arrítmico), independentemente de FEVE  35% (razão de risco ajustada: 2,39 

[IC 95%: 1,03 a 5,55] vs. 5,28 [IC 95%: 1,21 a 23,02]; interação da FEVE com C/M 

p=0,48). No entanto, é importante notar que esse exame não explorou a relação entre 

a inervação simpática miocárdica e os dados disponíveis sobre remodelamento 

miocárdico. Além disso, o estudo baseou-se apenas na FEVE, que fornece uma 

caracterização da remodelação miocárdica e não incluiu dados de estudos 

contemporâneos. Hashimoto (101), analisando uma coorte de 133 pacientes com 

ICFEp por meio de cintilografia miocárdica com ¹²³IMIBG, mostrou que esse método 

de imagem não invasivo é de grande importância para avaliar o risco de evento 

cardíaco futuro. Apesar do número limitado de estudos correlacionando achados da 

RMC com cintilografia com ¹²³I-MIBG, Barizon e colaboradores (102), em uma 

pequena coorte de pacientes com doença de Chagas, demonstraram que áreas de 

fibrose e de defeito de perfusão apresentavam forte associação com áreas de 

desnervação simpática no coração. No presente estudo, avaliou-se a fibrose por meio 

do mapeamento T1, que quantifica com precisão a expansão da matriz de tecido 

conjuntivo no miocárdio. 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 está associado a marcadores não invasivos de atividade 

simpática cardíaca. Verschure (96), por sua vez, mostrou que o NT-proBNP serve 

como um preditor independente de eventos cardíacos em pacientes com IC. No 

presente estudo, demonstrou-se uma associação entre os níveis de NT-proBNP e C/M 

tardio, sugerindo que níveis mais altos de NT-proBNP correspondem a maior 

denervação cardíaca. Em uma investigação separada por Cruz e colegas (103) GLS 

e relação C/M tardio exibiram uma correlação moderada, fornecendo um meio 

confiável de identificar desnervação cardíaca grave por meio de cintilografia 

miocárdica com ¹²³I-MIBG em pacientes com ICFEr submetidos à terapia de 

ressincronização cardíaca. 

Várias limitações significativas devem ser consideradas ao interpretar os 
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achados deste estudo. Em primeiro lugar, a análise em questão   foi conduzida em um 

único centro, envolvendo um número relativamente limitado de pacientes de um 

serviço terciário de IC. Portanto, é necessário cautela ao generalizar os resultados 

para outras coortes de IC. Em segundo lugar, apesar de alcançar uma 

correspondência razoável, incluindo uma proporção comparável de mulheres em 

todos os grupos de participantes, não foi possível obter perfis de idade semelhantes. 

Além disso, as técnicas de imagem empregadas neste estudo não são rotineiramente 

recomendadas e realizadas em todos os pacientes com IC. No caso, esta investigação   

carece de dados de ecocardiografia sob estresse e de medidas hemodinâmicas 

invasivas; afinal ambos   poderiam fornecer informações valiosas adicionais. O limiar 

selecionado de FEVE de 45% para diferenciar ICFEr e ICFEp no início deste estudo 

antecede a publicação mais recente de vários estudos contemporâneos fundamentais 

sobre IC, sugerindo refinamentos nessas definições. Por fim, embora a coorte de IC 

tenha sido manejada de acordo com as diretrizes disponíveis na época, certos 

medicamentos inovadores para IC, especialmente os inibidores do cotransportador de 

sódio-glicose tipo 2 (iSGLT2), ainda não haviam sido formalmente incorporados nas 

diretrizes predominantes, e os indivíduos com IC recrutados para este estudo não 

estavam recebendo esse tratamento específico naquele momento. 
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5. CONCLUSÃO 

 

Evidenciamos neste estudo que a atividade simpática cardíaca avaliada pela razão 

coração mediastino tardia pelo 123I-MIBG em pacientes com IC fração de ejeção 

reduzida e preservada foi diferente em ambos os grupos. A disfunção simpática 

cardíaca avaliada pela razão coração mediastino tardia correlacionou-se com a 

expansão da matriz extracelular, sugerindo que essa forma de remodelação adversa 

do tecido pode reduzir a densidade da inervação simpática. A disfunção simpática 

parece ser um fator limitante para a fração de ejeção do ventrículo esquerdo e a 

deformação global longitudinal na IC com fração de ejeção reduzida. Essa condição 

corrobora a ideia de que a IC com fração de ejeção reduzida é caracterizada pela 

dessensibilização dos receptores β-adrenérgicos e pela redução da densidade de 

receptores, contribuindo para a disfunção sistólica em comparação com a IC com 

fração de ejeção preservada. 
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7.  ANEXOS 
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7.2 COMPROVANTE DA REVISTA 

 


