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VISAO GERAL

A findlidade deste documento é identificar os componentes essenciais na

realizacdo de imagem com de tecnécio-*™ pirofosfato (*™Tc-PIRO) para

avaliacdo de amiloidose cardiaca por franstiretina (ATIR).

CONTEXTUALIZACAO

o A maior parte dos individuos com amiloidose cardiaca apresenta
depdsitos amiloides miocdardicos formados a partir de proteinas de
cadeia leve (AL) ou franstiretina (TTR). O diagndstico de amiloidose e a
diferenciacdo entre os tipos sdo importantes para o progndstico, a
terapia e o aconselhamento genético.

« Amiloidose cardiaca ATIR, o foco deste documento que aborda
questdes praticas, € uma causa de insuficiéncia cardiaca pouco
diagnosticada.

« O amiloide derivado de TTIR do tipo selvagem resulta em uma
cardiomiopatia restritiva, mais comumente apresentada em homens a
partir do inicio dos 70 anos em diante, porém ocasionalmente
observada a partir dos 60 anos de idade. Embora quase 1 em 4 homens
com mais de 80 anos de idade apresente alguns depodsitos amiloides
derivados de TIR na autdpsia, a significancia clinica de um grau leve de
depdsito é desconhecida — geralmente, as manifestacdes clinicas de
insuficiéncia cardiaca ocorrem apds depdsito suficiente de amiloide
para causar espessamento da parede do VE (1).

o Enfre 3% e 4% de afrodescendentes dos EUA apresentam uma mutacdo
herdada comum do gene TIR (Vall22lle), que produz uma
cardiomiopatia restritiva em uma minoria, porém pode contribuir para a
insuficiéncia cardiaca em maior proporcdo (1).

« A amiloidose cardiaca deverd ser suspeita em individuos com
insuficiéncia cardiaca e espessamento dos ventriculos com disfuncdo
diastélica grau 2 ou superior & ecocardiografia ou achados tipicos na
ressondncia magnética cardiaca (CMR; realce tardio difuso com
gadolinio, expansdo do volume extra-celular ou fempos de relaxamento
caracteristicos em T-1); o diagndstico & confirmado por bidpsia
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endomiocdardica e tipagem de fibrilas amiloides, conforme necessdrias.

Vdarios estudos confirmam as elevadas sensibilidade e especificidade da
cintilografia éssea com compostos fosfonados com *MTc (Gcido P™Tc-3,3-
difosfono-1,2-propanodicarboxilico (DPD) ou PIRO (2, 3) para amiloidose
cardiaca ATIR; estudos recentes destacam o valor de DPD e/ou PIRO na
diferenciacdo de ATIR cardiaca de amiloidose AL (4).
Uma vantagem distinta da imagem com “™Tc-PIRO, mesmo quando
ecocardiografia e CMR sdo diagndsticas para amiloidose cardiaca, € sua
capacidade de identificar especificamente a amiloidose cardiaca ATTR
de modo ndo invasivo e, assim, orientar o fratamento do paciente (5).

SELECAQO DE PACIENTES

Individuos com insuficiéncia cardiaca e aumento ndo explicado na
espessura da parede ventricular esquerda.

Afrodescendentes acima dos 60 anos de idade com insuficiéncia
cardiaca, ndo explicada ou com espessamento de parede ventricular
esquerda (>12 mm).

Individuos acima dos 60 anos de idade com insuficiéncia cardiaca ndo
explicada com fracdo de ejecdo preservada.

Individuos, especialmente homens idosos, com neuropatia ndo
explicada, sindrome do tlnel do carpo bilateral ou arritmias atriais na
auséncia de fatores de risco comuns e sinais/sinftomas de insuficiéncia
cardiaca.

Avaliacdo de envolvimento cardiaco em individuos com amiloidose
familiar conhecida ou suspeita.

Diagndstico de amiloidose cardiaca ATTR em individuos com CMR ou
ecocardiografia condizentes com amiloidose cardiaca.

Pacientes com suspeita de amiloidose cardiaca ATIR e
contraindicacdes & CMR, como insuficiéncia renal ou dispositivo
cardiaco implantavel (5).

OBTENCAO DO RADIOMARCADOR

2mTc-PIRO estd prontamente disponivel como kits para preparacdo.
O:s kits de 5 ou 30 frascos descartdveis sao os usualmente disponiveis
para comercializacdo. Cada frasco de 10 ml contém 11,9 mg de
pirofosfato de sédio e 3,2 mg de cloreto de estanho e 4,4 mg de
estanho fofal, e este kit estd aprovado para imagem &sseq, cardiaca
(para a deteccdo de infarto do miocdardio), ventriculografia
radioistépica e pesquisa de sangramento digestivo (vide bula para
detalhes da reconstituicdo de PMTc-PIRO).

A dose total corporal eficaz para 15 mCi de *"Tc-PIRO é calculada em
3.2 mSv.
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?MTc-DPD ndo estd disponivel para uso clinico nos Estados Unidos mas
esta sim disponivel em muitos outros paises. Embora ndo haja estudos de
grande porte que comparam diretfamente os agentes, os principios
neste documento se aplicam de modo semelhante & imagem com
9mTc-DPD e “™Tc-PIRO.

PREPARACAOQO PARA O EXAME

N&o é exigida nenhuma preparacdo especifica para o exame.

PROCEDIMENTO DE IMAGEM

Os procedimentos utilizados comumente para imagem com “™Tc-PIRO
sGo apresentados na Tabela 1. Os centros individuais podem modificar
0s procedimentos de imagem com base nas caracteristicas da cdmera
disponivel e conhecimento local.

As imagens SPECT cardiacas ou foracicas e planares sdo obtidas uma
hora apds a injecdo de “MTc-PIRO, usando dos pardmetros listados na
Tabela 1. Caso seja observada atividade persistente na radiacdo de
fundo nas imagens em uma hora (por exemplo, insuficiéncia renal),
imagens postergadas poderdo ser obtfidas em 3 horas.

A imagem planar é rdpida, de realizacdo simples e Ufil para
interpretacdo visual e quantificacdo do grau de captacdo miocdrdica
(vide inferpretacdo de imagem) pela proporcdo coracdo-pulmdo ou
comparacdo com a captacdo das costelas.

A imagem SPECT pode ser Ufil para

evitar a sobreposicdo da captacdo dssea

2. distinguir a atividade da radia¢cdo de fundo da atividade
miocdrdica (3)

3. avdliar a distribuicdo da captacdo miocdardica de P"Tc-PIRO em
individuos com imagens planares positivas

4. identfificar a captacdo de *MTc-PIRO no septo interventricular
(comumente envolvido na amiloidose) e

5. quantificar o grau de captacdo miocdardica por comparacdo com a
captacdo nas costelas.

A imagem planar corporal fotal poderd ser Util para identificar a

captacdo de PMTc- PIRO nas partes moles ao redor de ombro e quadiril

(um sinal especifico de amiloidose ATIR sistémica) (6) e deverd ser

considerada auxiliar e opcional além da imagem padrdo cardiaca

centralizada, com base no conhecimento local.

O valor da imagem com *MTc-PIRO com as cAmeras SPECT mais novas

“apenas cardiacas” necessita ser confirmado em estudos adicionais

(pela incapacidade de mostrar de modo preciso a captacdo de *MTc-

PIRO nos 0ssos e pulmdes nestes sistemas; vide secdo de interpretacdo

de imagem).
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Tabela 1. Par@metros de Imagem para Imagem Cardiaca com “"Tc-PIRO

Procedimentos de imagem Par&metros

Preparacdo do Paciente Sem preparacdo especifica. Sem
repouso exigido.

Imagem Imagem em repouso

Dose de *MTc-PIRO 10-20 mCi via infravenosa

Tempo entre a injecdo e a aquisicdo Recomendado: SPECT em 1 hora e
planar;
Opcional: SPECT em 3 horas ou planar

Par&metros de imagem

Campo de visdo Recomendado: cardiaco ou ftordcico;
Opcional: planar corporal total

Tipo de imagem Recomendado: imagem SPECT
cardiaca ou tordcica e planar

Posicdo Supina

Janela de energia 140 keV, 15-20%

Colimadores Baixa energia, alta resolucdo

Matriz Planar: 256 por 256, no minimo 64 por 64
sGo exigidos.
SPECT: 128 por 128, no minimo 64 por 64
sG0 exigidos.

Tamanho do pixel 3,6-6,5mm

Par&metros especificos de imagem planar

NUmero de projecoes* Anterior, Lateral e Obliqua Anterior
Esquerda

Configuracdo do detector Q0 graus

Duracdo da imagem (com base na 750.000 contagens

confagem)

Zoom 1,46

Par&metros especificos de imagem SPECT

Aquisicdo Recomendado: 180 graus;
Opcional: 360 graus

Configuracdo do detector 90 graus recomendados;
180 graus opcionais

Sincronizacdo pelo ECG Desligado; Imagem ndo confrolada

NUmero de projecoes 40

Tempo por projecdo 20 segundos

Zoom 1,0

*As projecdes anterior e lateral podem ser obtidos simulfaneamente com uso de configuracdo do
detector de 90 graus; planos planares laterais ou imagem SPECT poderdo auxiliar a separar a captacdo
do esternal da miocardica.
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INTERPRETACAO DE IMAGEM

« Asimagens planares anterior e lateral, bem como as imagens
tfomograficas em rotacdo e reconstruidas, séo revisadas de forma
padrdo com uso de soffware comercial.

« Os padroes de captacdo miocdrdica de “MTc-PIRO sdo categorizados
como ausentes, focais, difusos ou focais e difusos.

e Quando a captacdo miocdrdica estiver visualmente presente nas
imagens SPECT, as proporcdes H/CL >1,5 em uma hora serdo
classificadas como positivas para ATIR e proporgdes <1,5 ATIR negativas
@).

Quanfificagdo da Capragdo Miocardica de **m Tc-PIRO
H& dois meios de quantificacdo:

1. Propor¢do Quantitativa Miocardica-Pulmé&o Contralateral em 1 hora

« Asregides de interesse (ROI) circulares alvo sdo desenhadas no
coracdo nas imagens planares e comparadas com o térax
contralateral para considerar a radiacdo de fundo e as
costelas (vide Figura 1).

« As contagens fotal e absolutas médias sdo medidas em cada ROI.
Uma proporcdo coracdo-pulmdo contralateral (H/CL) é calculada
como a fracdo das contagens médias ROI cardiaca/contagens
médias de ROI tordcico contralateral.

e Quando a captacdo miocdrdica estiver visualmente presente nas
imagens SPECT, as propor¢cdes H/CL de =1,5 em uma hora serdo
classificadas como positivas para ATIR e proporcdes de
<1,5 ATIR negativas (4).

2. Semiquantitativa: comparacdo visual com a captacdo éssea
(costelas) em 3 horas

A captacdo cardiaca de “MTc-PIRO € avaliada com uso de método de
ponfuacdo visual semiquantitativa em relacdo a captacdo dssea (costelas)
(Tabela 2 e Figura 2). Com base em resultados publicados anteriormente,
as pontuacdes visuais superiores ou iguais a 2 nas imagens planares (2, 3) ou
SPECT em 3 horas (6) sdo classificadas como ATIR positivas, e as pontuacoes
menores do que 2, como ATIR negativas.

Apesar de captacdo grau 2 ou 3 ou H/CL >1,5 ser muito sugestiva de
amiloidose ATTR, qualquer grau de captacdo de “™Tc-PIRO também pode
ser observado na amiloidose AL e, assim, recomenda-se uma avaliacdo
completa para descartar este diagnostico.

Na pratica clinica, sdo utilizadas pontuacdo visual semigquantitativa e H/CL.
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Tabela 2. Classificagdo Visual Semiquantitativa de Captacdo
Miocdardica de “™Tc-PIRO por Comparacdo com a Captagdo
Ossea (costelas)

Grau Captacdo Miocdrdica de #"Tc-PIRO

Grau 0 sem captacdo e captacdo normal nas costelas
Grau 1 captacdo menor que a captacdo nas costelas
Grau 2 captacdo igual a captacdo nas costelas

Grau 3 captacdo superior a captacdo nas costelas, com

cop’roido leve/ausente nas costelas

Figura 1. Quantificagcdo da Captacdo Cardiaca de “™Tc-PIRO com
Uso de Proporcdo Cardiaca-Pulmonar Contralateral (H/CL)

il T 750K 1HR

Positive Uptake

Max CT's
33 perPixel

4.2 Std. Dev 5.8
32,709 . TotalCT's =266 546
in ROI
5,906.8 mm?2 9,974.8 mm?2
Area of ROI

Amiloidose cardiaca ATTR comprovada por bidpsia com
H/CL = 2,08

Figura 2. Classificagcdo da Captacdo de “™Tc-PIRO nas Imagens
Planares e SPECT

Planar sons

Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3
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LAUDO

O laudo deverd incluir todos os elementos bdsicos de um laudo de
acordo com as diretrizes padrdo da ASNC.

Tabela 3. Diretriz de Imagem Miocdardica com “™Tc-PIRO

para laudo
Dados Nome do paciente, idade, sexo, razdo para o teste,
demogrdaficos | data do estudo, procedimentos de imagem anteriores,
incluir resultados de bidpsia se disponivel
Métodos Técnica de imagem, dose de radiomarcador e modo
de administracdo, intervalo entfre a injecdo e o exame,
técnica de exame (planar e SPECT)
Achados Qualidade de imagem
Interpretacdo visual do exame
Interpretacdo semiquantitativa em relacdo a
captacdo nas costelas
Achados quantitativos de proporcdo cardiaca-pulmdo
confralateral
(opcional; recomendada para exames positivos)
Achados Avaliar as imagens planares corporais totais, se obtidas
auxiliares Inferpretar a TC para correcdo de atenuacdo caso
sejam utilizados equipamentos SPECT/TC
Conclusdes 1. Uma interpretacdo geral dos achados em

categorias de 1) ndo sugestivas de amiloidose ATIR;
2) fortemente sugestivas de amiloidose ATIR ou 3)
equivoca para

amiloidose ATTR

a. Ndo sugestiva: Uma pontuagdo visual
semiquantitativa de zero ou proporcdo H/CL < 1.

b. Fortemente sugestiva: Uma pontuacdo visual
semiquantitativa de 2 ou 3 ou proporcdo H/CL > 1,5

c. Equivoca: Uma pontuacdo visual semiguantitativa
de 1 ou proporcdo H/CL 1-1,5.

2. Interpretar os resultados no contexto de avaliacdo
anterior

a. Caso a eco/CMR cardiaca seja fortemente positiva,
e “"Tc-PIRO seja negativa, considerar avaliacdo
adicional, incluindo bidpsia endomiocdardica

b. Os autores gostariam de enfatizar a importédncia de
exclusdo de um processo monoclonal com
imunofixacdo sérica e urindria e ensaio negativos
para presenca de cadeias leves em soro em todos
0S pacientes com suspeita de amiloidose
encaminhado para exame com “MTc-PIRO
independentemente dos resulfados do exame.

c. Observacdo: os resultados equivocos poderiam
representar amiloide AL ou amiloide cardiaco ATTR
precoce
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