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Objetivo: Este documento tem como objetivo propor a harmonizacdo da técnica para realizacdo de
cintilografia com marcadores 0sseos para pesquisa de amiloidose cardiaca por depdsitos de transtirretina. As

técnicas aqui propostas foram compiladas a partir da literatura médica e da opinido de especialistas.

1. O que é Amiloidose e quais seus tipos:

A amiloidose € caracterizada pela deposicao localizada ou sistémica de uma proteina com estrutura
tercidria andbmala instvel, com tendéncia a agregacdo e consequente formacdo fibrilar. Ela comega a se
agregar em estruturas maiores e mais complexas que podem se depositar metastaticamente em tecidos

distantes, resultando em disfuncio do 6rgéo afetado. Um dos principais 6rgdos acometidos é o coragdo.!

Existem mais de 30 tipos de proteinas amiloides conhecidas, mas a imunoglobulina de cadeia leve
(tipo AL) e a transtirretina (tipo TTR) sdo as que frequentemente causam amiloidose cardiaca (AC).2 O
diagnostico de AC e sua diferenciacdo entre os tipos AL e TTR sdo de suma importancia para definigcdes de

prognastico, terapia e aconselhamento genético.??



A amiloidose tipo AL é caracterizada pelo aumento de cadeias leves livres no soro (FLC) - kappa (k)
- faixa normal de 0,33 a 1,94 mg/dL ou lambda (1) - faixa normal de 0,57 a 2,63 mg/dL. O aumento da razéo
k/A (valor normal de 0,26 a 1,65 em pacientes com funcdo renal normal e 0,31 a 3,7 em portadores de
insuficiéncia renal)* é sugestivo de expansdo clonal anormal. Trata-se de uma doenca sistémica, cuja
prevaléncia de envolvimento cardiaco é de aproximadamente 50%.° O seu tratamento é baseado em
quimioterapicos que tenham como alvo a célula plasmatica.

A TTR é uma proteina plasmatica tetramérica, sintetizada principalmente no figado que tende a
dissociar-se em dimeros e mondmeros, desintegrando-se em fibrilas. MutacBes patogénicas ou idade
avancada podem levar as duas formas clinicas de AC: a mutante (ACTTRm), também chamada de hereditéaria
ou familar, e o tipo selvagem (ACTTRs), antigamente chamada de senil.> O acometimento cardiaco pode
acontecer de forma isolada ou em associacdo com sintomas neurolégicos (polineuropatia amiloidética
familiar — PAF). Até ha pouco tempo, a Unica forma de tratamento da ACTTR era o transplante coragdo-
figado, procedimento de elevada morbimortalidade. Nos ultimos anos surgiram agentes modificadores da

doenca que tém um potencial de anunciar uma nova era para o tratamento da AC.

2. Importancia da cintilografia com marcadores 6sseos na Amiloidose Cardiaca:

Apesar da bidpsia endomiocardica ainda ser citada como padrdo ouro para o diagndéstico de AC, a
investigacdo recentemente tornou-se mais acessivel, devido a incorporacdo de radiotracadores 0sseos.
Diversos estudos demonstraram a capacidade da cintilografia com DPD-*"Tc¢ (2,3-DicarboxyPropano-1,1-
Difosfonado marcado com tecnécio 99 meta-estavel) e pirofosfato-**"Tc (Pirofosfato marcado com tecnécio
99 meta-estavel) em discriminar o subtipo de amiloide, diferenciando o tipo AL do TTR.}* Eles s&o os
tracadores com melhor performance. De maneira geral, esses tracadores apresentam captacao cardiaca mais
intensa na ACTTR. O MDP-*"Tc¢ (hidroximetilenodifosfonato marcado com tecnécio 99 meta-estavel) é o
marcador 6sseo mais utilizado na pratica clinica, mas seu desempenho no diagnoéstico de ACTTR parece ser
abaixo do ideal em comparagio com o DPD-*"Tc e o pirofosfato-*"Tc.° Como o DPD-**"Tc n3o estd
disponivel no territorio nacional, o pirofosfato-"Tc sera o foco desta discussao.

O mecanismo fisiopatolégico relacionado a afinidade destes radiotragadores 6sseos as fibrilas de
amiloide ainda ndo é totalmente conhecido, mas possivelmente deve-se ao maior contetdo de calcio presente
na ACTTR. Entretanto, alguns casos de AC tipo AL podem apresentar maior densidade de
microcalcificagdes, justificando ocasionalmente a captagéo cardiaca, mesmo que nédo tdo intensa como o tipo
TTR.! Assim, a cintilografia com os marcadores ¢sseos acima descritos ¢ altamente sensivel e especifica
para o tipo TTR e, portanto, atualmente, € considerada uma ferramenta de extrema importancia na pesquisa
da AC.1?

A identificacdo do subtipo amiloide da AC é parte fundamental do diagndstico. A determinagéo
incorreta do tipo de amiloide envolvida na doenga cardiaca pode ser fatal: os casos de TTR equivocadamente
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classificados como AL podem ser tratados erroneamente com quimioterapia. Além disso, a AC tem
particularidades que incluem a intolerancia aos medicamentos usuais para o tratamento da insuficiéncia
cardiaca (IC), como betabloqueadores e vasodilatadores e a forma hereditaria da TTR implica em

investigacdo de familiares e aconselhamento genético.

3. Indicac0es clinicas:

A cintilografia com marcadores 6sseos para pesquisa de ACTTR deve ser solicitada quando houver
suspeicao clinica de amiloidose ou em pacientes assintomaticos, parentes de pacientes com formas familiares,
em que houver a presenca de mutacéo associada a achados clinicos laboratoriais sugestivos de acometimento
cardiaco. Inicialmente, os pacientes podem ser assintomaticos, entretanto o surgimento progressivo de sinais
e sintomas de IC faz parte da evolugdo natural da doenca. Cerca de 80% dos pacientes tém a manifestacao
cardiaca representada pela IC com fragdo de ejecéo preservada (ICFEP).® A reducéo da funcéo sistdlica e a
dilatagéo ventricular sdo frequentemente observados nas fases tardias da AC. Os sinais de alerta (red flags)
que levam a suspeicéo clinica de amiloidose séo:

- Sintomas de polineuropatia e/ou disautonomia (ex: sincopes de repeticdo, diarreia cronica,
intolerancia a baixas doses de betabloqueadores/vasodilatadores);

- Sindrome do tunel do carpo bilateral, ruptura espontanea do tenddo do biceps (ACTTR) e purpura
periorbitaria, macroglossia, insuficiéncia renal e coagulopatia sem causa aparente (AC tipo AL);

- Historia familiar de TTR mutada;

- Elevacdes discretas e repetidas de troponina sérica;

- Eletrocardiograma (ECG) com baixa voltagem e/ou discrepancia entre aumento da espessura
ventricular ao ecocardiograma transtoracico (ECO) e auséncia de sinais de hipertrofia ventricular
esquerda ao ECG e/ou bloqueio atrioventricular em presenca de aumento da espessura ventricular;

- Fenotipo de aumento da espessura ventricular ao ECO com sinais infiltrativos (sparkling water sign),
incluindo valvulas e parede livre do ventriculo direito. ECO com strain mostrando preservacdo da
deformidade (strain) miocéardica da regido apical (apical sparing, Figura 1);

- Aressonancia magnética cardiaca (RMC), observa-se marcante aumento do volume extracelular, com

tempo de nulling anormal para o miocardio e/ou realce tardio difuso, Figura 2.



Figura 1: Imagem bidimensional do ecocardiograma utilizando a técnica de strain mostra
deformidade miocardica preservada na regido apical (areas em vermelho - seta aponta para o sinal da
“cereja no bolo”) e diminuida nos demais segmentos do ventriculo esquerdo. Este sinal é fortemente

sugestivo de amiloidose cardiaca.

Figura 2: Corte no eixo curto da ressonancia magnética cardiaca de paciente com amiloidose cardiaca

que mostra realce tardio difuso no miocérdio ventricular esquerdo.

Segue abaixo um organograma diagnostico para 0s casos com suspeita clinica de AC:
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Legenda: IF — imunofixacdo; FL — cadeia leve/ free light; AC —amiloidose cardiaca; TTRm — transtirretina

mutada; TTRs — transtirretina selvagem; AL — cadeia leve; Bx — bidpsia.

A avaliacao de proteina monoclonal consiste na dosagem de anticorpos de cadeia leve e pode resultar
em dados conflitantes, por exemplo, com pico monoclonal isolado de fracdo kappa ou lambda, sem preencher
critérios para a relacdo de kappa/lamba positiva. Existe a possibilidade de associacdo de gamopatia
monoclonal de significado indeterminado (MGUS)*® considerando-se ser uma patologia do espectro das
doencas de proliferacdo plasmociatia e mais frequente em idosos. Assim, a dosagem de proteinas de cadeia
leve (freelight — FL) duvidosa requer investigacdo adicional, por vezes associada a biopsia endomiocardica

e espectometria de massa para definicdo histopatoldgica do subtipo de amidide que infiltra o miocardio.

4. Aspectos Técnicos e Operacionais da cintilografia com pirofosfato-**"Tc:
I.  Preparo: nenhum
I1. Dosimetria: cerca de 3,2 mSv
I11. Tempo de Duragéo do procedimento: 4 a 5 horas

IV. Radiotracador e dose: pirofosfato-**"Tc, com atividade de 10 a 20 mCi, administrado em veia

periférica.®
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VI.

Aquisicdo das imagens: o tempo apos a injecdo do tracador para obtengdo das imagens é de 1 e 3
horas.

Colimador: LEHR (Low Energy High Resolution)

VII. Imagens de 1 hora: o posicionamento do paciente deve ser deitado (supina), bracos para cima, area

cardiaca no centro da imagem. Projecdo estatica anterior de térax com 750.000 contagens, matriz de
256 x 256, fotopico 140 keV, janela de 15 a 20%, zoom: 1,46.

VIII. Imagens de 3 horas: imagens estaticas de torax nas projecdes anterior, lateral esquerda e

IX.

XI.

obliqua anterior esquerda a 45° com as mesmas caracteristicas das imagens de 1 hora. A varredura
de corpo inteiro ndo foi incluida neste documento uma vez que o pirofosfato-*"Tc ndo permite a

avaliacio de depositos amiloides extracardiacos, como faz 0 DPD-%"T¢ 1214

Imagens SPECT (single photon emission computed tomography) de térax: devem ser obtidas
guando houver captacdo na area cardiaca em qualquer intensidade. Parametros: matriz 64 x 64 ou 128
x 128, sem magnificacdo, 40 projecdes por detector, tamanho do pixel 3,5 a 6,5 mm, 360 graus de
giro e 20 segundos por frame. S&o adquiridas preferencialmente no tempo de 3 horas, quando j& houve
maior clareamento do conteudo (“pool”) ventricular, mas também podem ser adquiridas no tempo de
1 hora (opcional a rotina de cada servi¢o). A correcao de atenuacdo pode auxiliar a delimitacdo das
bordas cardiacas, e assim pode ser utilizada, mas ndo € fundamental. Da mesma forma, a tomografia
em gama-camaras hibridas (SPECT/CT) ou através da aquisicdo associada de imagens com tracadores
de perfusdo miocardica (Talio-201 — fotopico diferente do Tc99m) tem o mesmo fim, ou seja,

identificar melhor os limites cardiacos, Figura 3.1°

Processamento: para andlise semiquantitativa do grau de captacdo do radiotracador, deve-se
desenhar regides de interesses (ROIs) sobre a éarea cardiaca e o espelho no hemitérax direito na
imagem de térax anterior de 1 hora (Figura 4). Alguns cuidados quanto ao desenho e posicionamento
dos ROIs: 0 ROI contralateral ndo deve estar sobre a area cardiaca; caso haja necessidade de inclusdo
de arcos costais, estes devem ser contemplados nos dois circulos (direito e esquerdo) evitando-se area
de fratura e/ou remodelamento 6sseo focal do gradeado costal. Também € possivel realizar a
quantificacdo nas imagens de 3 horas, mas com valores de corte diferentes da imagem de 1 hora (ver
item critérios de interpretagdo). As imagens de 1 hora tém maior sensibilidade e as imagens de 3 horas

tém maior especificidade.®

Critérios de interpretacdo: usam-se dois critérios de interpretacdo, o visual e a analise

semiquantitativa.



No critério visual aplica-se a escala de Perugini para analise qualitativa nas imagens de 3 horas (seja
nas imagens estaticas de tdrax ou na varredura de corpo inteiro quando obtida). O grau de concentracao é
comparado a captacao 6ssea do gradil costal, sendo grau 3 de maior intensidade que 0s arcos costais; grau 2
de igual intensidade a concentracéo dos arcos; grau 1 com concentracdo inferior a dos arcos; e grau zero, sem
concentragdo cardiaca significativa do tracador.!® Concentracdes intensas (graus 2-3) estdo fortemente
associadas & ACTTR, especialmente o grau 3. Tabela 1, Figuras 5 e 6. Alguns autores sugerem ser
desnecessaria a bidpsia cardiaca nas captacdes grau 3, uma vez que valores de sensibilidade de 90% e
especificidade de 97% para o diagndstico de ACTTR foram encontrados. Concentracfes menos intensas

(grau 1) ou ausentes sugerem o tipo AL quando ha suspeita clinica.®

Na analise semiquantitativa, as contagens totais sdo medidas nos dois ROIs de ambos 0s hemitorax,
gue devem ser de mesmo tamanho e uma relacdo entre a captacdo no hemitérax esquerdo e no hemitdrax
direito € calculada. Relagdes maiores ou iguais a 1,5 nas imagens de 1 hora possuem sensibilidade de 84,6%
e especificidade de 94,5% para o diagndstico de AC tipo TTR.% Na imagem de 3 horas o valor de referéncia
éde 1,3.81°
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Tabela 1: Escore visual semiquantitativo do grau de captacdo miocardica do pirofosfato-**"Tc em

relacdo a captacdo em arco costal.

GRAUS CAPTACAO MIOCARDICA DE PIROFOSFATO-*"T¢
0 Nenhuma captacédo

1 Captagdo menor que o arco costal

2 Captacéo igual ao arco costal

3 Captacdo maior que o arco costal

Figura 3: Imagens SPECT/CT auxiliando na resolucdo anatdbmica. A. Amiloidose cardiaca tipo
transtirretina com grau 3 de captacéo de pirofosfato-*"Tc, mostrando a captacio do tracador nas paredes
cardiacas, principalmente do ventriculo esquerdo. B. Pool sanguineo: observe a presenca do tracador nas

cavidades miocérdicas (blood pool).



HTE / HTD = 2.

Figura 4: Quantificacdo das contagens do pirofosfato-*"Tc no coragdo e hemitorax contralateral. As
imagens do torax na projecdo anterior representadas nesta figura sdo do mesmo paciente em escalas de cores
diferentes. A relacdo de contagens médias (ou totais, ja que o ROI é espelhado) entre o coracdo e lado
contralateral (HTE/HTD) maior ou igual a 1,5 nas imagens de 1 hora sugere fortemente amiloidose cardiaca

tipo transtirretina (ACTTR).

Mrored

56

HTE / HTD = 2.76

HTE / HTD = 2.

Grau 0: auséncia de
concentracao

Grau 1: menor que
gradil costal

Grau 2: igual ao
gradil costal

Grau 3: maior que o
gradil costal

Figura 5: Imagens mostram os diferentes graus do escore visual semiquantitativo (Escore de Perugini)°

do grau de captagio miocérdica do pirofosfato-*"Tc em relagio & captacio nos arcos costais.
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Figura 6: Cortes axiais de imagens SPECT mostram os diferentes graus de captacdo cardiaca do
pirofosfato-*"Tc na avaliagdo qualitativa. A: grau zero (captagdo miocardica ausente); B: grau 1
(captacdo cardiaca inferior a 6ssea); C: grau 2 (captacdo cardiaca semelhante aos arcos costais); D: grau

3 (captacdo cardiaca superior a dos arcos costais).
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5. Como reportar o laudo (Tabela 2):

Tabela 2: Guia para reportar o laudo da Cintilografia Cardiaca com pirofosfato-*"Tc.

Parametros

Elementos

Demograficos

Método

Achados

Nome do paciente, idade, sexo, motivo do exame, data do estudo, exames de imagens

prévios, resultado de bidpsias se disponiveis.

Técnica das imagens, dose do radiotracador e via de administracdo, intervalo de tempo

entre a injecdo e a aquisicdo das imagens, tipo de imagens (planar e SPECT)

e Qualidade da imagem

e Interpretacdo visual

e Interpretacdo visual em relacdo a captacdo em arco costal

e Achados semiquantitativos da relagdo entre a captacdo cardiaca e o lado
contralateral (recomendado quando o exame é positivo e opcional se 0 exame

for negativo).
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1. Interpretacéo global dos achados em 3 categorias:
a. N&o sugestivo de ACTTR,;
b. Fortemente sugestivo de ACTTR,;

c. Né&o conclusivo para ACTTR (duvidoso).

a. Nao sugestivo: escore visual de zero (0) ou relacdo coracdo/lado
contralateral < 1.

b. Fortemente sugestivo: um escore visual > 2 ou relagdo coracgdo/lado
contralateral > 1,5 nas imagens de 1 hora e > 1,3 nas imagens de 3 horas.

c. Duvidoso: um escore visual de 1 ou relacdo coracdo/lado contralateral entre

1-1,49 nas imagens de 1 hora ou entre 1-1,29 nas imagens de 3 horas.

2. Interpretar os resultados de acordo com o contexto clinico e resultados de

exames preévios:

a. Se ECO/RMC sdo fortemente positivos e pirofosfato-**"Tc negativo,
considerar avaliacdo posterior com bidpsia endomiocérdica.

b. Deve-se enfatizar a importancia de excluir processo monoclonal com exame
de imunofixacdo sérica e urinaria; e uma analise de cadeia leve livre (freelight)
sérica em todos os pacientes com suspeita de amiloidose encaminhados para
cintilografia com pirofosfato-**"Tc, independentemente do resultado do
exame.

c. Resultados duvidosos podem estar relacionados a AC tipo AL ou AC tipo
TTR no estégio inicial.

d. Utilizar as imagens SPECT (com ou sem tomografia associada) para
diferenciacdo entre pool ventricular e captacdo do miocardio, especialmente
no grau 1. Reportar o envolvimento do septo interventricular, considerando-se
ser este o sitio mais comum de retirada de fragmentos em eventual bidpsia

miocardica.

Adaptada da referéncia: Dorbala S, et al 3

Legenda:AC — amiloidose cardiaca; ACTTR- amiloidose cardiaca tipo transtirretina; AL - cadeia leve;

ECO - ecocardiograma; RMC - ressonancia magnética cardiaca, SPECT — single photon emission computed

tomography.

6. LimitagOes e causas de falsos resultados:
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O aumento do pool sanguineo mimetizando captacdo cardiaca em individuos com funcéo cardiaca

reduzida pode resultar em falso positivo. Captacdo cardiaca discreta do radiofarmaco pode significar AC
tipo AL.

7. Pontos relevantes:

o

O diagnostico de AL nédo deve ser baseado somente na eletroforese de proteinas, sendo necessaria a
dosagem de cadeias leves (relacdo kappa/lamba) e a imunofixacdo sérica e urinaria associadas a

biopsia tecidual (gordura abdominal ou 6rgdo envolvido);

O tipo AL pode ocasionalmente apresentar captacdo grau 0 ou 1 do tracador 0sseo. As dosagens de
NTproBNP e troponina apesar de ndo pertencerem ao contexto diagndstico, permitem estratificacdo

progndstica da AC.

Cerca de 31% dos pacientes com AC tipo TTRs e 7% dos pacientes com AC tipo TTRm possuem
associacdo com gamopatia monoclonal. Estes pacientes ndo devem ser diagnosticados como AC tipo
AL;

Captacdo grau 2 ou 3 e gamopatia monoclonal associada podem necessitar de bidpsia confirmatoria
(neste caso preferencialmente cardiaca) com espectrometria de massa do tecido para confirmacao do

subtipo de amiloide.

Existe associacdo de insuficiéncia renal e elevacdo da relacdo kappa/lamba, em casos duvidosos,

considerar a avaliacdo multidisciplinar.

Apesar da performance sub6tima do MDP-*"Tc na deteccdo de AC, sugere-se que o achado de
captacdo miocardica seja ressaltado em laudos de cintilografia 6ssea por motivos outros, mas que

apresentem concentracio do tracador na area cardiaca, para posterior investigagdo.'*

No rastreio de familiares de caso indice portadores da mutacéo no gene da TTR considera-se adequada
a realizacdo de ecocardiograna transtoracico com técnica de strain e cintilografia com marcador

0sseo0.*

. Perguntas sem respostas:

A intensidade de captacio de pirofosfato-*"Tc se correlaciona com pior progndstico?

O tratamento com os farmacos especificos como tafamidis pode reduzir a intensidade de captacao de
pirofosfato-MTc?
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Podemos usar a cintilografia com pirofosfato-**"Tc no acompanhamento destes pacientes?
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