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INTRODUCAO

A amiloidose cardiaca consiste em uma do-
enga caracterizada pela deposicao de forma ex-
tracelular de fibrilas, as quais sdo compostas
por proteinas anormais e insoluveis, que se acu-
mulam e infiltram o tecido cardiaco. O deposito
de fibrilas no miocardio afeta diretamente a efi-
ciéncia da acao fisiologica do 6rgao e pode de-
terminar alteracdes funcionais significativas,
com destaque para rigidez miocardica, fracdo
de ejecdo reduzida, disfuncao diastolica e alte-
racdes na condugao elétrica (ALKHAWAN et
al.,2017).

As formas de manifestagdoes da amiloidose
cardiaca s3o variadas, mas algumas se destacam
dentro da literatura e dos diagndsticos clinicos.
A amiloidose por transtirretina (ATTR) € resul-
tado do dobramento incorreto e deposi¢dao da
transtirretina, proteina sintetizada pelo figado e
transportadora de hormonio, e a amiloidose
ATTR pode ser subdividida em amiloidose do
tipo selvagem (WtATTR) e amiloidose heredi-
taria (hATTR). Outra forma de ocorréncia ¢ a
amiloidose de cadeia leve (AL), que resulta das
cadeias leves de imunoglobulina malformadas
decorrente da anomalia de células plasmaticas e
que sdo depositadas no miocardio. Existem ou-
tros tipos raros de manifestacdes de amiloidose,
como amiloidose sérica A (AA), apolipoprotei-
na A-1 hereditdria (AApoA-1) entre outros.
Contudo, destaca-se a prevaléncia geral da ma-
nifestagdo de amiloidose por deposi¢ao de
transtirretina (ATTR) nos pacientes clinicos
(GERTZ et al., 2015).

Os pacientes que possuem amiloidose cardi-
aca apresentam diversas formas de manifesta-
¢oes clinicas, ¢ a variagao de caracteristicas cli-
nicamente apresentadas decorrente dos diver-
sos fendtipos existentes, geralmente inespecifi-
cas, dificulta e atrasa o diagnostico dessa pato-
logia. Com relacao aos pacientes com amiloido-

se ATTR, aidade em que aparecem os sintomas
varia entre os 60 a 70 anos, € os sintomas e si-
nais tipicos sdo dispneia, aumento da pressao
venosa jugular, edema de membros inferiores,
congestao hepatica e ascite, resultado da cardi-
omiopatia restritiva com insuficiéncia ventricu-
lar direita dominante. Pacientes acometidos
com essa doenga também podem apresentar sin-
cope, causada por bradiarritmias ou bloqueio
atrioventricular, bem como o desenvolvimento
de doengas no sistema de condugao elétrica. Ha
a possibilidade de manifestagdes extracardiacas
nos pacientes com amiloidose ATTR, como do-
enga autondmica dos nervos periféricos (WE-
CHALEKAR et al., 2016).

Dentre os exames disponiveis para o diag-
nostico clinico da amiloidose cardiaca, destaca-
se a importancia da cintilografia, um método de
imagem que permite a avaliagdo de processos
metabolicos, fisioldgicos e moleculares do pa-
ciente de forma ndo-invasiva. Essa técnica per-
mite a identificacdo precoce de alteracdes fun-
cionais, frequentemente antes do surgimento de
modificagdes estruturais detectdveis por méto-
dos anatdmicos convencionais. Além disso, a
cintilografia desempenha papel fundamental no
acompanhamento da resposta terapéutica e na
estratificagdo progndstica dos pacientes, espe-
cialmente quando integrada a metodologias hi-
bridas, como o Gated SPECT, que possibilita a
correlagdo entre perfusdo, fungdo ventricular e
dados anatomicos. No caso da amiloidose car-
diaca, a cintilografia com radiofarmacos 0s-
seos, como 0 99mTc-PYP, 99mTc-DPD e
99mTc-HMDP, apresenta uma elevada sensibi-
lidade e especificidade para deteccao de depod-
sitos de amiloide no miocardio, permitindo que
haja uma diferenciacdo de subtipos da doenca.
Essa alta performance diagnostica reduz, de
forma significativa, a necessidade de procedi-
mentos invasivos, como a biopsia endomiocar-




dica, consolidando a cintilografia como ferra-
menta essencial na abordagem diagnoéstica con-
temporanea dessa condicdo (TREGLIA et al.,
2018).

Apesar do crescente uso da cintilografia
com radiofarmacos ésseos no diagnoéstico da
amiloidose cardiaca, ainda hd uma lacuna sig-
nificativa na literatura vigente no que se refere
a padronizagdo dos critérios ideais de indica-
¢do, interpretacdo e correlacao dos achados cin-
tilograficos com dados clinicos e laboratoriais.
Nesse contexto, € evidente a necessidade de es-
tudos direcionados a essa tematica, capazes de
sistematizar o uso da cintilografia, aprimorar a
acuracia diagnostica e fortalecer sua integragao
ao algoritmo diagnostico da amiloidose cardi-
aca. O objetivo do trabalho ¢ analisar e contri-
buir para o aprofundamento do conhecimento
cientifico, auxiliando na tomada de decisdo cli-
nica e na consolida¢ao desse método como fer-
ramenta fundamental na pratica assistencial
(RAUF et al., 2023).

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa da litera-
tura, por meio de pesquisas nas bases de dados
PubMed e SciELO. Foram utilizados os seguin-
tes descritores: Cardiac Amyloidosis, ATTR
Amyloidosis, Amyloid Cardiomyopathy, PYP
scintigraphy, DPD scintigraphy, HMDP scinti-
graphy, Diphosphonate scan, Diagnosis e In-
terpretation, bem como seus correspondentes
em portugueés.

Desta busca, foram encontrados oito arti-
gos, os quais foram posteriormente submetidos
aos critérios de selecao. Apds a aplicacao des-
ses critérios, sete artigos foram incluidos na re-
visdo.

Os critérios de inclusdo foram: artigos pu-
blicados nos idiomas portugués, inglés ou espa-
nhol; publicados nos ultimos cinco anos; que

abordassem o uso da cintilografia com difosfo-
natos (PYP, DPD ou HMDP) no diagnéstico ou
interpretagdo diagndstica da amiloidose cardi-
aca; e disponibilizados na integra. Os critérios
de exclusdo foram: artigos duplicados entre as
bases de dados; artigos indisponiveis na integra;
estudos apresentados apenas na forma de resu-
mo; e estudos que ndo abordassem diretamente
o método cintilografico no diagnéstico da ami-
loidose cardiaca.

Ap6s a aplicacdo dos critérios de selegdo, os
sete artigos incluidos foram submetidos a leitu-
ra minuciosa para a coleta e analise dos dados.
Os resultados foram apresentados de forma des-
critiva, organizados em categorias tematicas
que abordaram: principios da cintilografia com
difosfonatos, critérios diagnosticos, interpreta-
¢ao dos achados cintilograficos e papel da cinti-
lografia no diagndstico nao invasivo da amiloi-
dose cardiaca.

Por se tratar de uma revisdo de literatura,
nao houve necessidade de submissdo ao Comité
de Etica em Pesquisa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A andlise integrada dos sete estudos avalia-
dos demonstra que a cintilografia cardiaca com
(PYP/DPD/HMDP)
constitui ferramenta central na detecgdo e ca-

radiofarmacos  0sseos
racterizagdo da amiloidose cardiaca por trans-
tirretina (ATTR-CA), com desempenho supe-
rior as modalidades ecocardiograficas e labora-
toriais em fases iniciais da doenga (HOLCMAN
et al., 2024). Em coortes de familiares assinto-
maticos de pacientes com ATTRv, o método
identificou acometimento subclinico em pro-
por¢ao relevante, incluindo individuos com
captacdo miocardica Perugini 2 ou 3 e distribui-
¢do segmentar precoce predominante nos seg-
mentos basais e médios, mesmo na auséncia de




alteracOes estruturais marcantes ao ecocardio-
grama ou ECG, antecipando o diagnostico em
até nove anos em relacdo ao periodo esperado
de manifestagdo clinica (HOLCMAN et al.,
2024). Em contraposi¢do, familiares de pacien-
tes com ATTRwt ndo apresentaram captagdo
anOomala, refor¢ando o papel da cintilografia no
rastreamento seletivo de populagdes heredité-
rias.

Em uma grande coorte de 753 pacientes in-
vestigados por suspeita clinica de cardiomiopa-
tia infiltrativa, observou-se amplo espectro de
captagdo, desde auséncia total até Perugini 3,
com forte associacdo entre maior captacao e fe-
noétipo mais infiltrativo (WU & YU, 2021). En-
tretanto, a presenca de Perugini 2 ndo foi sufici-
ente para confirmar ATTR isoladamente, uma
vez que parte desses pacientes ja apresentava
amiloidose AL comprovada por biopsia, desta-
cando a necessidade de integrar a cintilografia
com analise de cadeias leves séricas e urinarias
para evitar falsos positivos e condutas inade-
quadas (WU & YU, 2021). A especificidade ab-
soluta quando Perugini >2 foi observada apenas
na auséncia de gamopatia monoclonal.

A metanalise incluida (=500 pacientes) con-
firma o excelente desempenho global dos radi-
otracadores 6sseos, com sensibilidade de 0,97,
especificidade de 0,92 e area sob a curva ROC
de 0,96, destacando o 99mTc-HMDP como o
marcador de melhor performance diagnoéstica,
embora ainda limitado na distin¢do entre ATTR
e AL, refor¢ando novamente a necessidade de
investigacdo  hematoldgica  concomitante
(ZHAO et al., 2021).

Em populacdes de alto risco, como idosos
com estenose aortica grave submetidos a TAVI,
a cintilografia identificou prevaléncia significa-
tiva de ATTR-CA previamente ndo reconheci-
da, especialmente em homens mais idosos e
com manifestagdes sistémicas associadas, co-
mo tinel do carpo, sem impacto negativo nos

desfechos de curto prazo apos o procedimento
(DOBNER et al., 2023). Esses achados refor-
cam a relevancia do rastreamento dirigido em
grupos clinicos especificos.

Estudos que avaliaram medidas quantitati-
vas mostraram forte correlagdo entre parame-
tros como SUVmax, SUVmean, % ID ¢ CAA
com o grau de Perugini, todos altamente repro-
dutiveis em teste—reteste, sugerindo utilidade
complementar da quantificagdo automatizada
no refinamento diagnostico € no acompanha-
mento evolutivo (LEGALLOIS et al., 2025).
Em portadores assintomaticos de mutagdes
TTR, o acometimento cardiaco subclinico foi
identificado majoritariamente pelo strain redu-
zido, com baixa sensibilidade do PYP isolado,
reforcando que a cintilografia pode ndo detectar
fases muito iniciais em determinados contextos
genéticos (SILVA et al., 2024). Por fim, a revi-
sdo narrativa refor¢ou alto valor preditivo posi-
tivo de Perugini >2 na auséncia de gamopatia,
utilidade prognostica do indice C/CL e princi-
pais causas de falsos positivos e negativos, con-
solidando a cintilografia como ferramenta diag-
noéstica de primeira linha nos algoritmos inter-
nacionais (MUT & BERETTA, 2022).

De forma convergente, todos os estudos evi-
denciam que a cintilografia com PYP/DPD/
HMDP ¢ indispensavel tanto para deteccao pre-
coce quanto para confirmagdo diagnostica de
ATTR-CA, devendo ser solicitada em indivi-
duos com fenoétipo clinico compativel, em po-
pulacdes de risco e em carreadores assintomati-
cos de variantes TTR, e sempre interpretada em
integragdo com avaliagdo hematoldgica e acha-
dos clinico-imaginologicos (HOLCMAN et al.,
2024; WU & YU, 2021; LEGALLOIS et al.,
2025).

Os resultados desta revisdo demonstram de
forma consistente que a cintilografia cardiaca
com PYP/DPD/HMDP consolidou-se como
ferramenta diagnoéstica indispensavel para a
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amiloidose cardiaca por transtirretina (ATTR-
CA), integrando-se de maneira definitiva aos
algoritmos internacionais. Sua elevada sensibi-
lidade e especificidade, observadas tanto em es-
tudos isolados quanto em metanalises, eviden-
ciam desempenho superior a maior parte das
modalidades estruturais convencionais, especi-
almente nas fases iniciais da doenga. Esse as-
pecto ¢ particularmente relevante em carreado-
res assintomaticos de variantes TTR, nos quais
a cintilografia é capaz de identificar captagdo
miocardica caracteristica antes do surgimento
de alteragdes ecocardiograficas, quedas de
strain ou manifestagcdes clinicas, ampliando
substancialmente a janela para intervencao pre-
coce (WU & YU, 2021; ZHAO et al., 2021).
A interpretagdo criteriosa permanece, entre-
tanto, elemento critico. A presenca de captagio
Perugini >2, embora altamente sugestiva de
ATTR, ndo ¢ suficiente para diagnostico defini-
tivo quando coexistem alteragdes compativeis
com gamopatia monoclonal. Essa limitacao foi
claramente demonstrada em grandes coortes,
nas quais parte dos pacientes com Perugini 2
apresentava amiloidose AL em biopsia. Esse
achado reforga que a cintilografia deve ser en-
tendida como exame complementar dentro de
um modelo diagnostico integrado, € ndo como
ferramenta isolada. Assim, a associagdo obriga-
toria com a dosagem de cadeias leves livres e
imunofixa¢do ¢ fundamental para reduzir falsos
positivos, especialmente em individuos idosos,
nos quais a prevaléncia de discrasias de células
plasmaticas ¢ elevada (WU & YU, 2021;
ZHAO et al,, 2021, MUT & BERETTA, 2022).
O desempenho dos diferentes tragadores
também merece destaque. Embora todos apre-
sentem elevada acuracia, evidéncias apontam
desempenho superior do 99mTc-HMDP, possi-
velmente relacionado a maior afinidade mole-
cular pela amiloide TTR. A incorporacao de in-
dices quantitativos, como SUVmax, SUVme-

an, %ID e CAA, mostrou excelente reproduti-
bilidade e forte correlagdo com o escore visual,
sugerindo que a quantificagdo pode ter papel
crescente no refinamento diagndstico e no mo-
nitoramento da progressdo (ZHAO et al., 2021;
LEGALLOIS et al., 2025).

Em populagdes especificas, como idosos
com estenose aortica grave, a cintilografia reve-
lou prevaléncia significativa de ATTR-CA pre-
viamente ndo reconhecida, sugerindo que o de-
posito amiloide pode coexistir e contribuir para
o remodelamento miocardico e para o fenotipo
clinico. No entanto, a auséncia de impacto ne-
gativo em desfechos perioperatérios e de curto
prazo ap6s TAVI indica que o reconhecimento
da doencga ndo deve ser interpretado como con-
traindicacdo ao procedimento, mas como ele-
mento relevante para estratificagdo ¢ acompa-
nhamento (DOBNER et al., 2023).

A sintese final dos achados evidencia que a
decisdo de solicitar cintilografia deve ser guiada
pela probabilidade pré-teste, incorporando fato-
res como idade avancada, espessamento ventri-
cular inexplicado, elevagdo persistente de tro-
poninas e padrdes eletrocardiograficos discre-
pantes. Em carreadores de mutacdes TTR, o
exame deve ser indicado mesmo na auséncia de
sintomas, dada sua capacidade de detectar infil-
tragdo precoce. Ja na interpretacao, a integragao
com dados clinicos, laboratoriais e estruturais
permanece mandatoria, especialmente diante de
captagdes intermedidrias ou padrdes atipicos
(HOLCMAN et al., 2024; WU & YU, 2021;
ZHAO et al.,2021; MUT & BERETTA, 2022).

Assim, em seu conjunto, a literatura de-
monstra que a cintilografia com PYP/DPD/
HMDP ocupa posi¢do central e indiscutivel no
diagnostico moderno da ATTR cardiaca, sendo
capaz de reduzir atrasos diagndsticos, orientar
intervengoes precoces, diferenciar etiologias e
minimizar necessidade de bidpsia endomiocar-
dica. Esses avangos reforcam sua importancia
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crescente no manejo clinico, especialmente
frente a disponibilidade de terapias modificado-
ras da doenca, cujo beneficio ¢ maximizado
quando iniciadas precocemente.

CONCLUSAO

Evidencia-se, de forma ampla; que a cintilo-
grafia com radiofdrmacos 6sseos (99mTc-PYP,
99mTc-DPD e 99mTc-HMDP) ¢ crucial no di-
agnostico moderno da amiloidose cardiaca por
transtirretina (ATTR-CA). Isto por conta de sua
elevada sensibilidade e especificidade, obtendo
resultados superiores se comparada aos méto-
dos estruturais tradicionais, sendo capaz de
identificar, mesmo em carreadores assintomati-
cos de variantes da TTR e em populagdes de ris-
co, 0 acometimento miocardico até em fases
subclinicas. Isto refor¢a que, no atual cendrio
terapéutico em expansdo, a detec¢do precoce €
de extrema importancia, com inicio, de forma
oportuna, das terapias modificadoras, impac-
tando diretamente no prognostico e qualidade
de vida.

Os resultados também evidenciam que a in-
terpretacdo da cintilografia exige abordagem
integrada. Embora escores Perugini >2 apresen-
tem forte associacdo com ATTR-CA, sua espe-
cificidade depende da exclusdo rigorosa de ga-
mopatias monoclonais, visto que, em casos de
amiloidose AL, podem ocorrer captagdes inter-
mediarias. Assim, dentro de um algoritmo diag-
nodstico estruturado, o exame deve ser compre-
endido como ferramenta valiosa, sempre acom-
panhado de andlise hematoldgica obrigatoria.
Como complemento promissor, ha a incorpora-
¢do de parametros quantitativos, como SUV, %
ID e indices automatizados, a fim de agregar a
precisdao reprodutivel e potencial utilidade no
acompanhamento evolutivo.

Quando avaliado para grupos especificos,
como idosos com estenose aodrtica grave, em

quem a cintilografia revelou prevaléncia signi-
ficativa de ATTR-CA previamente ndo reco-
nhecida, nota-se relevancia acerca de sua apli-
cabilidade. Isto porque, nesses contextos, o exa-
me contribui para estratificacdo clinica sem al-
terar desfechos imediatos, caracterizando-se
como ferramenta de identificag¢do etioldgica e
nao como impedimento terapéutico.

Assim, confirma-se que a cintilografia com
PYP/DPD/HMDP deve ser considerada como
primeira linha em casos suspeitos para cardio-
miopatia infiltrativa, especialmente diante de
espessamento ventricular inexplicado, discre-
pancia  eletrocardiografica-ecocardiografica,
elevacdo persistente de biomarcadores ou histo-
ria familiar de ATTR. Além disso, é fundamen-
tal no rastreamento dirigido e na reducao da ne-
cessidade de biopsia, por acelerar significativa-
mente o diagnodstico definitivo, expandindo o
acesso a intervengdes precoces.

Ao correlacionar esta gama de evidéncias, €
refor¢ado que o uso adequado, criterioso e con-
textualizado da cintilografia ¢ um potencial
transformador do cuidado clinico do paciente
com amiloidose cardiaca, pois reduz atrasos di-
agnosticos, aprimora a estratificacao de risco e
fortalece a integracdo entre métodos de ima-
gem, biomarcadores e genética. Com o surgi-
mento de tratamentos modernos, a precisao di-
agnostica proporcionada por essa modalidade
tornou-se ainda mais essencial, consolidando
seu papel como pilar do manejo contemporaneo
da ATTR-CA.

A solicitacdo da cintilografia deve ser gui-
ada por sinais clinicos e estruturais que elevam
a probabilidade pré-teste, como espessamento
ventricular inexplicado, discrepancia eletrocar-
diografica-ecocardiografica, baixa voltagem no
ECG, sindrome do tinel do carpo, neuropatia
ndo esclarecida, insuficiéncia cardiaca com fra-
¢do de ejecdo preservada e elevacgdo persistente
de biomarcadores sem causa definida. Embora
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altamente acurado, o método também apresenta
limitacdes, especialmente diante de captagdes
duvidosas, fraturas, calcificagcdes extensas ou
protocolos de aquisicdo inadequados. Nessas
situacdes, a integracdo obrigatoria com imuno-
fixagdo, dosagem de cadeias leves, métodos es-
truturais e, quando indicado, avaliacdo genéti-
ca, torna-se fundamental para evitar falsos diag-
ndsticos e garantir interpretacdo precisa.

Observa-se, portanto, que 0 avango crescen-
te no uso de parametros quantitativos, como
SUV e porcentagem de dose incorporada, au-
mentam a reprodutibilidade e podem auxiliar no
monitoramento evolutivo da doenga. A incor-
poracdo de ferramentas automatizadas e de inte-
ligéncia artificial promete aprimorar ainda mais
a precisao diagnostica, refor¢ando o papel da
cintilografia como instrumento central ndo ape-
nas na deteccdo da ATTR-CA, mas também no
acompanhamento longitudinal e na estratifica-
¢ao individualizada. Dessa forma, o método
consolida sua importancia atual e projeta-se co-
mo peca fundamental no futuro do manejo das
cardiomiopatias infiltrativas.

A luz desta revisido, notamos a necessidade
de novos estudos prospectivos e multicéntricos
para avaliar se a detec¢do precoce da ATTR-
CA por cintilografia impacta significativamen-
te em desfechos clinicos (mortalidade, progres-
sdo funcional e qualidade de vida). Futuramen-
te, investigagdes devem esclarecer o papel dos
parametros quantitativos (SUV, % de dose in-
corporada e indices automatizados) no monito-
ramento da evolucao do quadro e na resposta as
terapias modificadoras da doenca.

Além disso, sdo necessarios estudos para a
avaliacdo da custo-efetividade ¢ do beneficio
clinico do rastreamento direcionado em popula-
¢oes de risco (idosos com estenose adrtica gra-
ve e pacientes com insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecdo preservada). Por fim, ferra-
mentas automatizadas e inteligéncia artificial
devem ser incorporadas na interpretagao da cin-
tilografia a fim de exploragdo de sua acuracia,
reprodutibilidade e impacto clinico, para conso-
lidar estratégias diagnosticas mais precisas e
personalizadas no manejo da amiloidose cardia-
ca.
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