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Cintilografia Cardiaca com Marcadores Osseos para o Clinico:
Quando Solicitar? Como Interpretar o Resultado?

Cardiac Scintigraphy with Bone Markers in Clinical Practice: When to Solicit the Exam? How to Interpret

the Results?
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Um dos maiores e mais recentes avangos no manejo clinico
da amiloidose cardfaca (AC), que reformulou visceralmente a
pratica clinica, ocorreu no campo do diagnéstico, a partir da
possibilidade de usarmos imagens moleculares cintilogréficas
para deteccdo nao invasiva dos depésitos amiloides no
miocérdio, prescindindo da bi6psia endomiocardica para
conclusao do diagndstico.”

Existem alguns aspectos fundamentais que o clinico precisa
conhecer para que possa empregar essa poderosa ferramenta
na sua prética, escolhendo sabiamente o melhor momento para
solicitar e como interpretar seus resultados.

Preliminarmente, é importante que revisemos os principais
estudos que trouxeram os balizamentos para o emprego da
cintilografia com marcadores 6sseos para o diagnéstico da AC.

Em um dos primeiros estudos demonstrando essa aplicacao,
Wizenberg et al. avaliaram 10 pacientes consecutivos com AC
confirmada por bi6psia, tendo observado que todos os pacientes
exibiram captagdo miocdrdica andmala intensa e difusa na
cintilografia cardiaca com *™Tc-pirofosfato.? Contudo, estudos
posteriores mostraram rendimento varidvel destas imagens em
pacientes com diferentes formas de AC, destacando-se a AC
associada as cadeias leves de imunoglobulinas (AC-AL), além da
AC associada a transtirretina (AC-ATTR). Os mecanismos pelos
quais os radiotracadores ésseos sao acumulados nos depésitos
tissulares da proteina amiloide envolve, provavelmente, a
presenca de microcalcificagbes nesses agregados proteicos,
lembrando que esses radiotracadores tem grande avidez por
depésitos de célcio. Esse aspecto é que faz com que possamos
também detectar acimulo desses radiotragadores em coragoes
de pacientes com cardiopatia isquémica, com infarto agudo do
miocardio recente, tendo sido esta, historicamente, a primeira
aplicagdo clinica deste tipo de imagem.

A evolugdo dos conhecimentos a respeito da
aplicabilidade clinica das imagens cintilogréficas cardiacas
com radiotragadores 6sseos para diagnéstico da AC ocorreu
com o estudo seminal de Enrica Perugini et al. que investigou
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10 pacientes com AC-ATTR e 15 pacientes com AC-AL, além
de 10 controles ndo afetados por AC.? Neste estudo, mediante
analise visual das imagens planas do térax, complementadas
pela analise de imagens tomograficas em SPECT, todos os
pacientes com AC-ATTR exibiram captagao an6mala intensa
do radiotragador no miocédrdio em intensidade comparativa
equivalente (grau 2) ou superior (grau 3) aquela vista nos
arcos costais. Em contrapartida, todos os pacientes com
AC-AL e todos os controles, exibiram auséncia de captagao
cardiaca (grau 0). Dessa forma, a andlise visual de graus
de captagdo cardiaca de Perugini mostrou-se (til para a
diferenciagao entre as principais formas de AC, ATTR e AL,
sugerindo que a captagao miocdrdica positiva poderia indicar
a presenca de AC-ATTR.

Contudo, posteriormente, identificou-se que significativa
proporcdo, cerca de 20%, dos pacientes com AC-AL
também poderiam exibir graus 2 ou 3 de captacao cardiaca
de marcadores 6sseos, sendo fundamental a exclusido da
presenca de cadeias leves de imunoglobulina para uma
confirmacao diagnéstica de AC-ATTR nos pacientes com
cintilografia cardiaca positiva com marcadores 6sseos.*

Em outro estudo fundamental, Gillmore et al. testaram
o emprego diagnéstico da cintilografia com marcadores
6sseos comparado ao resultado da biépsia endomiocardica
em nlGmero expressivo de 374 pacientes, procurando-se a
identificacdo dos portadores de AC-ATTR.”> Os resultados
gerais mostraram uma alta sensibilidade da cintilografia, acima
de 99%, mas uma reduzida especificidade de 86%, para
diagnéstico da AC-ATTR. Os falsos positivos observados neste
estudo deveram-se. em sua quase totalidade, a presenga de
captagao em pacientes portadores de AC-AL. Dessa forma, a
analise dos resultados baseada no critério duplo (cintilografia
com captagdo grau 2 ou 3, somada a auséncia de cadeias
leves), obteve especificidade e valor preditivo de 100%,
definindo os critérios nao invasivos para o diagnéstico da
AC-ATTR que passou a ser um padrao de conduta ao redor
do mundo (Figura 1).° A sensibilidade para diagnéstico de
AC-ATTR, de acordo com esses critérios, foi de 70%.°

Quando solicitar a cintilografia cardiaca com
marcadores 6sseos?

Frente aos aspectos comentados acima, é importante que
a investigagdo da forma especifica da AC-ATTR usando a
cintilografia com marcador 6sseo seja iniciada apds 2 passos
preliminares fundamentais: 1. estabelecendo-se alta suspeita
clinica da presenga de AC e 2. Apés a exclusao da presenga
de cadeias leves de imunoglobulinas, que nos direcionaria
para o diagnéstico da AC-AL.
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Figura 1 - Imagens ilustrativas de um paciente de 73, masculino, com sintomas de insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo preservada, exibindo
alteragbes compativeis com AC-ATTR, apds exames laboratoriais mostrando auséncia de cadeias leves de imunoglobulinas: (A) alteragdes estruturais ao
ecocardiograma e aumento da espessura das paredes do ventriculo esquerdo (septo interventricular = 14 mm); (B) imagens do strain longitudinal global
em mapa polar mostrando o sinal de apical sparing; (C) imagens planares de cintilografia cardiaca com %™ Tc-pirofosfato, mostrando intensa captacdo
do radiotragador sobre o coragdo (grau 3 de Perugini, maior que a dos arcos costais), que foram confirmadas nas paredes miocardicas do ventriculo
esquerdo e ventriculo direito nas imagens de SPECT. (D) Andlise genética foi negativa para mutagdes dos genes da transtirretina, caracterizando o

diagnéstico de AC-ATTR wild type.

O estabelecimento da alta suspeita clinica é fundamental,
ja que uma cintilografia negativa ndo afasta a presenga de
AC nas suas diversas formas, particularmente a forma AL.
Ou seja, em um percentual significativo dos casos com
alta suspeita clinica e com cintilografia negativa deve-se
seguir a investigacao com realizagao de bi6psia de tecidos,
incluindo a biépsia endomiocérdica, para concluir o
diagnéstico. Fica claro que a bidpsia endomiocérdica deve
ser realizada apenas nos casos de alta suspeita clinica, por
se tratar de método invasivo com riscos, ainda que baixos,
inerentes ao procedimento.

Por outro lado, a prévia exclusao da presenca de cadeias
leves é fundamental para que nao se tome um resultado
positivo da cintilografia como evidéncia da presenga de
AC-ATTR. Esse erro diagnéstico pode retardar ou excluir
os pacientes com AC-AL do tratamento quimioterdpico/
transplante de medula éssea, que podem salvar a vida
do paciente. Por outro lado, vale lembrar que a AC-AL
tem prognéstico muito ruim, com sobrevida mediana de

6-8 meses nos casos exibindo insuficiéncia cardiaca e
diagnosticados tardiamente, o que salienta a necessidade
de excluir com a urgéncia adequada esse diagnéstico nos
primeiros momentos da investigagdo dos casos suspeitos
de AC.

A hipétese de que a cintilografia com marcadores
6sseos possa ser usada como ferramenta de screening em
homens idosos com insuficiéncia cardiaca com fracao de
ejecao preservada exibindo sinais de alerta para AC tem
sido testada em varios estudos clinicos, mas o valor desta
estratégia ainda esta por ser definido.®

Como interpretar os resultados?

Ao interpretarmos as imagens da cintilografia cardiaca com
marcadores 6sseos em pacientes suspeitos de AC-ATTR, é
importante que tenhamos em mente 2 aspectos primordiais:

1. Imagens positivas para AC-ATTR devem ter tripla
confirmacgdo: 1. captagdo cardiaca grau 2 ou 3 de Perugini,
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2. relagao coragao/contralateral > 1,5 nas imagens de 1
hora apés injecao do radiotracador e 3. confirmacao da
concentragao do radiofdrmaco no miocardio ventricular nas
imagens de SPECT, como ilustrado na Figura 1.

2. Ha condigodes frequentes na pratica clinica que sao
causas de casos falsos positivos para AC-ATTR, incluindo
aqui o infarto miocardico agudo, a AC-AL e a captagao
restrita ao pool sanguineo nas imagens planas, que pode ser
erroneamente interpretada como exame positivo.

A causa mais frequente de erro diagnéstico, com exame
cintilografico “falso positivo” para AC-ATTR é a AC-AL. Na
verdade, esses casos sao “cintilograficamente positivos”, mas
que devem ser interpretados a luz do conhecimento de que
20% a 30% dos pacientes com AC-AL podem ter cintilografia
positiva grau 2-3. Dessa forma, a exclusao preliminar da
presenga de cadeias leves é fundamental para se evitar esse
“falso positivo”.

Outro falso positivo, que decorre da interpretacao das
imagens cintilograficas planas sem a confirmagao com
imagens de SPECT, é a captagao aumentada em drea cardiaca
nas imagens planas associada a radioatividade presente
no compartimento (“pool”) sanguineo e nao localizada no
miocdrdio.' Se considerarmos que a aplicagao desse método
de imagem para esta finalidade ainda é recente no nosso
meio, uma revisdo cuidadosa dos exames positivos realizada
pelo médico nuclear em conjunto com o clinico solicitante
é desejavel para que se possa afastar com seguranca esse
tipo de exames falso positivos, tendo em vista a importancia
fundamental do resultado deste exame para o diagnéstico
nao invasivo da AC-ATTR.

Vale lembrar aqui que a cardiopatia isquémica,
correspondendo a casos com isquemia miocdrdica mais grave,
infarto miocdrdico agudo ou isquemia em repouso recorrente,
pode exibir acimulo significativo do radiotragador ésseo.
Dessa forma, é fundamental a exclusdo de doenca arterial
corondria grave nos pacientes com fatores de risco, alteragoes
isquémicas no eletrocardiograma ou exibindo angina pectoris,
como etapa diagnéstica inicial e essencial nesses casos.
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Por fim, é necessario lembrarmos que existem falsos
negativos da cintilografia com marcador ésseo em pacientes
com AC-ATTR confirmada. Isso pode ocorrer em pacientes
com ATTR hereditaria com mutagdes que sabidamente nao
captam marcadores ésseos, como a V50M de inicio precoce
e a P64L. Dessa forma, casos com alta suspeita clinica de
AC em que se descartou a presenca de cadeias leves e que
exibam cintilografia com marcador ésseo negativa, podem
seguir para biépsia endomiocardica para confirmar/afastar
o diagnéstico da doenca.
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