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diagnadstico da Amiloidose Cardiaca
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ORIGINAL ARTICLE

Nonbiopsy Diagnosis of Cardiac Transthyretin
Amyloidosis Gillmore J et al. Circulation 2016

e Nos ultimos anos, a cintilografia 6ssea transformou
completamente o diagndstico da amiloidose ATTR.

e Hoje podemos diagnosticar muitos pacientes sem
necessidade de bidpsia.

e Entretanto, ainda existem armadilhas importantes
que levam tanto ao subdiagnéstico quanto ao
diagnéstico incorreto.

CINTILOGRAFIA OSSEA ~ SPECT 99mTc-PYP

RM CARDIACA

ECOCARDIOGRAMA
HIPERTROFIA DO VE
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ATTR: uma doenca mais comum do que imaginavamos
Homem, 78 anos

|
@ HVE 16 mm
Estenose aodrtica

@ Tunel do carpo bilateral R T (R Se—

| , y orm-
D)) Marcapasso implantado ha 3 anos R,

Q Vocé pensaria em Amiloidose?

66 )  “O maior problema atualmente é lembrar da doenga.”




AMILOIDOSE TTR (TRANSTIRRETINA)

PRINCIPAIS SINAIS E SINTOMAS SUSPEITOS

& SUSPEITAR SEMPRE: diagndstico precoce muda o prognéstico SISTEMA NERVOSO AUTONOMICO

Doenga sistémica, frequentemente subdiagnosticada. : ‘ Hipotensdo postural
7 Tontura / pré-sincope

Disfungao sexual
Sudorese anormal
Intolerancia ao calor

ENVOLVIMENTO CARDIACO

« Dispneia aos esforgos / intolerancia ao exercicio ®
« Fadiga e astenia

Edema periférico z 0\

Ralpitagges, sincope P COMPROMETIMENTO RENAL

Dor toréacica atipica / s \ i

IC com fragdo de ejecdo preservada y g, * Proteindria

Histéria de thnel do carpo / , 1 + Sindrome nefrética

Valvopatia (sobretudo adrtica) \ ‘ « Deterioragao progressiva da fungao renal

NEUROPATIA PERIFERICA

Formigamento e parestesia " 7 MANIFESTACOES

* Dor neuropatica / disautonomia 748 [ MUSCULOESQUELETICAS
* Perda de sensibilidade i , A4\

« Sindrome do tanel do carpo bilateral
* Ruptura do tenddo do biceps

{/] \ « Dor lombar / estenose de canal
SISTEMA GASTROINTESTINAL . « Artropatia / degeneragdo
« Disfagia / \

Saciedade precoce “« ”
N&useas / vomitos SINAIS DE ALERTA (“RED FLAGS”)

Diarreia ou constipacao “ 70 « |C com fragdo de ejecdo preservada
Perda de peso ndo intencional | TIAN Espessamento ventricular desproporcional
= ‘ \ /1N Baixa GLS / strain no ECO
MANIFESTACOES OCULARES ’ | | : Disfungao autonémica precoce
» Opacidade vitrea ‘. ,‘ Historia familiar positiva
* Glaucoma /) Intolerdncia a medicamentos (betabloqueadores,
* Sindrome do olho seco IECA, BRA) por hipotensio

Fraqueza muscular
Instabilidade postural / quedas
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ECOCARDIOGRAMA ECG - BAIXA VOLTAGEM

SINAIS DE ALERTA (“RED FLAGS”)

; . IC com fracdo de ejecao preservada ! i
\ ) . A e — el Lo 4
Y/ + espessamento ventricular desproporcional
] | V2
' 2 A g .
ECG: QRS com baixa voltagem
11| V3
M s — A . et f————-'-—-/—-,—v—-—‘—"
Disfungéo autonémica precoce = =
L s 5 0 e g e e
Histéria familiar positiva avL v
W N VS S 10100 I SR G SHAS LY VPG I L I S
Intolerancia a medicamentos (betabloqueadores, avF v | L1 !
IECA, BRA) por hipotensao
i 2

O atraso diagnostico

aindaultrapassa @ Byl eh - e 2B
£V ais @ Sintomas Avaliagoes Mdiltiplos Diagnéstico Impacto no

na maioria dOS paCIenteS inespecificos iniciais exames tardio prognostico




DAsd SUSPEITA CLINICA DE AMILOIDOSE CARDIACA BASEADA EM HISTORIA E EXAME FiSICO,
COM ACHADOS SUGESTIVOS NO ECG, ECOCARDIOGRAMA, RMC - TABELAS 2E 4

INVESTIGAQAO PARA CADEIAS LEVES MONOCLONAIS:
» Dosagem da relacao Kappa/lambda sérica * Imunofixagao sérica ¢ Imunofixagao urinaria

N oo B
¥ Rota Cardiolodgica

Cintilografia cardiaca com tragador dsseo,

™
(5

4 Rota Hematoldgica

Consulta c.om B'°p?'a Pirofosfato — Tc-99m, disponivel?
hematologista de tecidos ® sm Nio @
(urgéncia) l periféricos v v
Captacao cardiaca grau = 2,3 ol
p 2 a8 Biopsia
Relagao coragao/ domiocardi
Suspeita clinica contralateral > 1,5 or oml:jocar ica
persistente: (confirmadas com SPECT) {fermellioicopEo)
SIM l Ir para Rota 2B = e
NAO { l SIM NAO{ l SIM
Amiloidose cardiaca Amiloidose Amiloidose Amiloidose Amiloidose
confirmada cardiaca cardiaca cardiaca cardiaca
' improvavel confirmada descartada confirmada
. Tipagem de proteina amiloide Sequenciamento genético para TTR
espectroscopia de -
(esp P % Positivo Negativo Tipagem da
massa ou IHQ) ; e
ATTR hereditéria ATTR selvagem proteina amiloide
' (ATTRvV) (ATTRwt) (espectroscopia de
massa ou IHQ)*
. * Se TTR presente, prosseguir com sequenciamento genético
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P"Te-PYP 1-3 horas (SPECT SEMPRE)
N N T
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SUSPEITA CLINICA

ICFEP, hipertrofia ventricular inexplicada,
red flags clinicos (tunel do carpo, estenose lombar,
ruptura do biceps, neuropatia, etc.)

ECOCARDIOGRAMA / RMC

* Hipertrofia ventricular de baixa voltagem no ECG

* Strain longitudinal com “apical sparing”

* Realce tardio subendocardico ou transmural (RMC)

¥

PESQUISA DE PROTEINA MONOCLONAL

« Imunofixagdo sérica [ E e '
* Imunofixacdo urindria

* Cadeias leves livres (k/N)

Se POSITIVA:

bidpsia / hematologia

Considerar AL e avaliar

Se NEGATIVA
v

CINTILOGRAFIA OSSEA COM *"Tc-PYP
» Aquisigao planar em 1-3 horas

* Avaliacao visual (grau) e de Perugini

¢ Grau 2 ou 3 = sugestivo de ATTR

v

SPECT (OBRIGATORIO)

+ Confirma captacdo miocdrdica verdadeira
* Exclui pool sanguineo e sobrecarga costal
* (SPECT/CT quando disponivel)

v

DIAGNOSTICO DE ATTR

*Nao invasivo quando:
v Captagado grau 2 ou 3 na cintilografia éssea
v Pesquisa de proteina monoclonal NEGATIVA
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Cintilografia com
marcadores 0sseos

=
IMAGEM MOLECULAR

* 99mTc-Pirofosfato
- 99mTc-DPD
. 99mTc-HMDP

no miocardio com alta sensibilidade e especificidade.

'L I‘.‘.I

@ I Marcadores 6sseos auxiliam na deteccao nao invasiva de depdsito de transtirretina

¢ du x#F 4 /s i 'a @ RN | a4 ¥y N



DAsA Por que o PYP funciona?

Afinidade dos tracadores 6sseos pelo calcio das fibrilas amiloides

na amiloidose cardiaca por TTR

FIBRILAS AMILOIDES TRAGADOR OSSEO (PYP)
TTR misfoldada CALCIO Ligag&o ao calcio

Calcio da hidroxiapatita
se liga aos tragadores e“ ,O
Gsseos com alta afinidade 4 % 0 TRAGADORES OSSEOS
@ @ Q. o A UTILIZADOS
jO— * 99mTe-PYP
e 99mTc-DPD

4
= e 99mTc-HMDP

Microcalcificagoes
ligadas a matriz amiloide
(hidroxiapatita)

Ligacao eletrostatica entre o Alta afinidade e retencao estavel AL (cadeias leves) ndo promove
. grupamento fosfonato dos dos tracadores nas fibrilas calcificacao significativa — menor

tragadores e o calcio exposto amildides de TTR, permitindo ligacé@o dos tracadores — cintilografia
’ nas microcalcificagdes. imagem com alta sensibilidade. tende a ser negativa.

Maurer MS, et al. JACC Cardiovasc Imaging. 2016;9(10):1196-1206. Gillmore JD, et al. J Am Coll Cardiol. 2020,75(22):2851-2862. ASNC Practice Points. J Nucl Cardiol. 2021;28(3):1191-1226.
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Noninvasive Etiologic Diagnosis of Cardiac
Amyloidosis Using °°™Tc-3,3-Diphosphono-
1,2-Propanodicarboxylic Acid Scintigraphy

Cardiac Imaging

l' .Ql ‘A ‘4

Enrica Perugini, MD; Pier Luigi Guidalotti, MD; Fabrizio Salvi, IVID; Robin M. T. Cooke, MA;

Cinzia Pettinato, MD; Letizia Riva, MD; Ornella Leone, MD; Mohsen Farsad, MD;
Paolo Ciliberti, MD; Letizia Bacchi-Reggiani, MSc, MBioSTAT; Francesco Fallani, MD;

Angelo Branzi, MD; Claudio Rapezzi, MD

B

J Am Coll Cardiol. 2005 Sep 20;46(6):1076-84. doi: 10.1016/j.jacc.2005.05.073.

=
( GRADE 0O GRADE 1 (¢137:10] GRADE 3
No uptake Mild uptake Moderate uptake High uptake
PLANAR
IMAGES
SPECT

©
9

@ Bologna, Italy

99mTc-PYP demonstrates
high affinity for TTR
amyloid fibrils due to
binding to calcium in
hydroxyapatite.

Myocardial uptake
grade 2 or 3 with
absence of monoclonal
protein confirms ATTR
cardiac amyloidosis.

Noninvasive, reproducible
and validated method
for etiologic diagnosis.

—~ Perugini E, Guidalotti PL, Salvi F, Cooke RM, Pettinato C, Riva L, Leone O, Farsad M, Ciliberti P, Bacchi-Reggiani L, Fallani F, Branzi A, Rapezzi C.
Noninvasive etiologic diagnosis of cardiac amyloidosis using ?*™Tc-3,3-diphosphono-1,2-propanodicarboxylic acid scintigraphy.



Dasa Analise Semiquantitativa

’ PLANAR SEMIQUANTITATIVE EVALUATION

HCL = 1,2 (Equivoco) HCL = 1,7 (ATTR)

HCL = 1,0 (Normal)

GRAU 0 GRAU 1 GRAU 2 GRAU 3
Auséncia de captagao Captacao discreta Captagdao moderada Captagao intensa
e A \

.t A y .,.“ ' ' '

RELAGAO H/CL
(CORAGAO/TORAX CONTRALATERAL)

ih>15
3h>1,3

S =97% E = 100%

Avalia a intensidade da captagao
miocardica comparada ao 0sso.

Grau 2 ou 3 na auséncia de proteina
monoclonal sugere fortemente

amiloidose cardiaca ATTR.

Método reprodutivel, validado e
amplamente utilizado na pratica

clinica.

EJ Bokhari S, et al. 9*™mTc-pyrophosphate scintigraphy for differentiating light-chain cardiac amyloidosis from the transthyretin-related familial and senile cardiac amyloidoes.

Circ Cardiovasc Imaging. 2013;6(2);195-201.
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CASO CLINICO

Q
o=

IDENTIFICAGCAO

QUEIXA
PRINCIPAL

@

HIPOTESE
DIAGNOSTICA

NG

EXAME FisICO

ECG:

O
© -

ACS, 76 anos, feminina, IMC 26, HAS, DM, DLP, FA croénica,
histéria de cancer de mama (mastetctomia radical em 2017),
em uso de anastrozol, amiodarona, losartana, atenolol,
edoxabana e furosemida.

» Dispneia aos pequenos esforcos, edema de MMI|,
dorméncia nas maos e pés.

e Encaminhada para investigagao de insuficiéncia cardiaca
por provavel cardiotoxicidade.

* PA: 140x80 mmHg * FC: 90 bpm e ACV: RCI 3T B3 SS
e +/+6 FM e AR: MV sem RA e MMII: edema ++/4

» Ritmo de fibrilacao atrial + BRE 3° grau

e Disfuncao sistolica global leve e hipertrofia concéntrica do VE
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EXAMES LABORATORIAIS

Troponina NT-ProBNP PCR HbA1c @ Glicemia (Glc)
<0,1 P 4460 W 1mg/d Y 6% 137 mg/dL

LDL 980 HDL 990 Colesterol Total (CT) 980 Triglicerideos (TGL) Acido Urico (AU)
155 mg/dL ¥ 75 mg/dL ¥ 236 mg/dL W 36 mg/dL 4 mg/dL

Ureia (Ur) Creatinina (Cr) E’l;troforese de PTN monoclonal| g2Ye) Eletrélitos

36 mg/dL 1,2 mg/dL ABpral ausente &S normais

Coagulograma Sorologias @ Hemograma Prova de funcao hepatica
sem alteracoes & nhegativas sem alteracoes normal
. P P .= q
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RESSONANCIA MAGNETICA CARDIACA

IMPRESSAO e Realce tardio atipico para doenca arterial coronariana sugestivo de amiloidose cardiaca,
DIAGNOSTICA porém somente pelas imagens ndo podemos excluir outros diagndsticos

EE]

CINE - 4 CAMARAS

4

CINE - 2 CAMARAS LGE - EIXO LONGO LGE - EIXO CURTO

4

" Q PONTOS-CHAVE
® Aumento do atrio esquerdo.

® Funcéo global bi-ventricular preservada. Espessamento ventricular

; o com fungao sistélica preservada
® Ventriculo direito com aspecto normal. é tipico na amiloidose.

e Aumento importante da espessura do ventriculo esquerdo. D oloa B ST e o

global ou difuso é um padrao
sugestivo, porém nao especifico.

(cardiomiopatia hipertrofica, sarcoidose ou outros). RMC complementa a avaliagdo
clinica e outros exames para
confirmacao diagnédstica.

<<<
111

e Correlacionar com a clinica e com outros exames para o diagndstico definitivo.

Qual o préximo passo?



DAsa CINTILOGRAFIA CARDIACA COM PIROFOSFATO - Tc99m

.

Relacao H/CL 1,97

RELACAO CORAGAO / HE CONTILATERAL = 1,97

Vocés ja fechariam o diagnédstico de
Amiloidose Cardiaca TTR?




DAsd CINTILOGRAFIA CARDIACA COM PIROFOSFATO - Tc99m

SPECT - Eixos tomograficos SPECT/CT e Projecao planar

Eixo curto (SA) SPECT/CT - Eixo axial SPECT/CT - Plano coronal

- :
¥ © © © & © & & 7 - ?)’\ %
’ . 5 " 5 \ 5 B ‘ 2 \
%;Q - / o
Eixo vertical longo (VLA) > =~

0
, q
0

’ ’ ]

SPECT/CT - Plano sagital SPECT - Projecdo planar (anterior)

Eixo horizontal longo (HLA) v P

>

SPECT SEMPRE!!!

SPECT é fundamental para confirmar a captacao miocardica e evitar falsos resultados.




Ddsd CINTILOGRAFIA CARDIACA COM PIROFOSFATO - Tc99m

@ B L Rl T @ CRITERIOS DE PERUGINI
‘ A5 4% RIS 73 ) | LR ) Grau 0 - nenhuma captagao cardiaca
— 4 Grau 1 - captagao < osso

o~ Grau 2 - captagao = osso

‘ ‘ Relagao HICL 1 ’57 J Grau 3 - captagao > osso
e 2 a A PONTOS-CHAVE
Vocés ja fechariam o diagnostico de © Nunca interpretar somente a imagem planar
AmiIOidose Cardiaca TTR’) @ Correlacionar com SPECT/CT e clinica

@ Considerar interferéncias e mimetizadores




DAsa CASO CLINICO
8 MGFSF, feminina, 72 anos,

com queixa de cansago progressivo e e
e ecocardiograma sugestivo de
doenca infiltrava.

Eco: aumento do AE e da espessura
das paredes do VE.

e Septo =13 mm
e Parede Lateral Inferior = 13 mm

Ressonancia Cardiaca: Realce tardio
@ mesocardio e endocardico nos segmentos
laterais e inferiores basais, estendido ao

VD HVE e aumento do AE sugestivos de
MCP infiltrativa.

e l Qual o préximo passo?

~




DAsA CASO CLINICO
f M CiNTILOGRARIA COM PlROFOSFATO - Teoom
SRC, masculino, 70 anos, com queixa (S A - .
de dispnéia - CF I1I/IV, marcapasso : b . 5|

definitivo por bloqueio A-V, HVE com

disfuncao ventricular e estenose

aortica (Jow flow - low grade).

" Teste genético: forma hereditaria de ATTR
mutacao Phe84Leu

&

Ressonancia Cardiaca: Realce tardio

extenso subendocardico heterogéneo

em ambos atrios e ventriculos >

sugestivos de MCP infiltrativa. ‘ Pesquisa hematolégica para AL
o

I\

NEGATIVA

G.C.M. Magalhaes et al. American Heart Journal Plus. Volume 45, 2024.



CINTILOGRAFIA CARDIACA COM PIROFOSFATO - Tc99m

O
2]
34

Armadilhas

Analisar somente as imagens
planares - SPECT é fundamental

Nao investigar e nao excluir AL

Nao prosseguir na investigacao
com a clinica e ECO/ RMC
fortemente sugestivos de Amiloidose
Cardiaca, a despeito da cintilografia
com pirofosfato negativa
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O QUE MUDOU APOS 20207
AMILOIDOSE CARDIACATTR

NOVAS RECOMENDAGOES ¢ NOVOS MEDICAMENTOS e MAIOR ASTREAMENTO

( DIAGNOSTICO o
Q NAO INVASIVO
DE ATTR
® Consenso de
Gillmore et al.

® Cintilografia 6ssea
com #"Tc-PYP/DPD

® Bidpsia raramente
necessaria

.

©

® Tafamidis aprovado

TERAPIAS \
MODIFICADORAS
DA DOENCA

para ATTR-ACT

® Reducao de

mortalidade e eventos
cardiovasculares

Tafamidis

N8

o
/ DIRETRIZES
ESTRUTURADAS
® ESC 2023 para
Cardiomiopatias

® Algoritmo claro para
suspeita, diagndstico
e tratamento

e Multidisciplinaridade
33
<

B

4

EXPANSAO DO
RASTREAMENTO
E NOVAS TERAPIAS

(@

® Rastreamento em
populacdes de risco
(= 60 anos)

® Mais evidéncias clinicas

® |oitegracao entre as
imagens

S

@

DIAGNOSTICO PRECOCE + TRATAMENTO ETIOLOGICO = MELHOR PROGNOSTICO

A MEDICINA NUCLEAR FOI ESSENCIAL PARA ESSA TRANSFORMACAO.




TAKE HOME MESSAGE

AMILOIDOSE CARDIACA TTR
SUSPEITE SEMPRE. » ECG: baixa voltagem

Reconhega os sinais e sintomas e os achados de imagem » ECO/RMC: hipertrofia, apical sparing,
e ECG sugestivos de amiloidose. realce subendocardico, tunel do carpo.

FA(;A SPECT. SPECT confirma captagao

A cintilografia com 99mTc-PYP e o SPECT miocardica (ex.: Perugini 2-3)
sao essenciais para confirmar a captagao € eXC|Ul pool sanguineo e
miocardica verdadeira e excluir artefatos. captagao costal.

EXCLUA PROTEINA MONOCLONAL. U Se positivo, investigar AL:

Pesquisa de proteina monoclonal é mandatéria con§ide~zrar biépsiate.
para diferenciar ATTR de AL. avaliacao hematoldgica.

1 O |
INTERPRETE NO CONTEXTO CLiNICO. | 2 = & 9§ R

Considere idadev historia familiar, fen()tipo, Idade > 60 anos Histéria famlhar Estenose adrtica, | Estenose lombar, Tanel do carpo,
comorbidades e outros achados de imagem. e perfil tipico de ATTR : ICFEp, FA neuropatia i ruptura do biceps

INTEGRE IMAGEM + LABORATORIO. % + 17 + ¢ DIAGNOSTIiO CORRETO |
A integracado reduz erros diagndsticos e permite : ‘ ggg = | TRATAMENTO EFETIVO

iniciar o tratamento correto no momento certo. e ¥

Imagem Laboratério CIlnlca ”
PYP SPECT) (Proteina monoclonal) \s MELHOR PROGNOSTICO )
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MUITO OBRIGADA!

Pela atencao e pelo interesse
em avang¢armos juntos na ciéncia.

adrijsoares@hotmail.com



