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Resumo

A ressondncia magnética cardiaca (RMC) tem papel de
destaque para o diagnéstico e o prognéstico de diversas
cardiopatias. A incidéncia de amiloidose cardiaca e de
estenose adrtica vem aumentando nos aGltimos anos,
especialmente pela associagdo com o envelhecimento
populacional. A possibilidade de coexisténcia de ambas tem
gerado desafios diagnésticos frequentes na pratica clinica.
A ressonancia magnética cardiaca (RMC) assume valor
importante nesse contexto por sua capacidade impar de
avaliacao multiparamétrica, incluindo aspectos anatémicos,
funcionais e histopatolégicos. A presente revisdo tem o
objetivo de aprofundar o conhecimento acerca do diagnéstico
e do prognéstico da amiloidose na presenca de estenose
adrtica, destacando a importancia da ressonancia magnética
cardiaca (RMC) neste cenario.

Introducao

A coexisténcia de amiloidose cardfaca (AC) e estenose
adrtica (EA) possui relevancia crescente na pratica clinica,
devido a alta prevaléncia, a dificuldade diagnéstica e aos
desafios na tomada de conduta terapéutica. A AC possui
as formas primdrias por cadeia leve amiloidose por cadeias
leves (AL) e por transtirretina amiloidose por transtirretina
(ATTR) como principais apresentagdes e acomete até 25% dos
individuos octogenarios' (especialmente na sua forma ATTR).
Por outro lado, a EA possui prevaléncia de até 4% na faixa
etdria superior a 70 anos,? tendo a degeneracdo calcificada
como principal marco etioldgico. Estima-se que entre 5% e
16% dos pacientes com EA importante possuem AC,* e esse
ndmero pode chegar a 30% nos casos de EA do tipo baixo
fluxo e baixo gradiente.?

A correlagdo entre as duas doengas pode ser explicada
por diversos fatores, sendo a faixa etaria de prevaléncia em
comum o mais evidente. Um segundo fator advém da analise
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histoldgica de valvas removidas em cirurgias de troca valvar,
que evidenciou presenga de depésito amiloide em 74%
das valvas adrticas estendticas, inferindo possibilidade de a
EA e a AC possuirem via fisiopatolégica semelhante.* Outro
possivel fator seria intermediado pelo aumento da pds-carga
oriundo da EA, que potencialmente desencadearia acimulo
de proteina amiloide no miocérdio ventricular.*

O prognostico dos pacientes com +AC associada a EA
tende a ser pior do que aqueles com EA isolada, e isso interfere
diretamente na conduta terapéutica da EA. Isoladamente, a
AC tem progndstico varidvel. A sobrevida média da ATTR
varia de 24,1 a 69,2 meses, enquanto na AL, de 3,5 a
26,4 meses® (Figura 1). Em estudo retrospectivo, pacientes
com ATTR associada a + EA importante apresentaram
significativa diferenca de mortalidade geral em 1 ano, quando
comparados a pacientes com EA importante isolada (56%
versus 20%; p<0,0001).° Em outro estudo, comparando
pacientes com ATTR associada & + EA versus EA isolada,
evidenciou-se mortalidade geral quase duas vezes maior no
grupo ATTR associada a + EA (seguimento médio de 1,7
ano), independentemente de realizagao de troca percutanea
de valva aértica (TAVR) ou de manutencdo em tratamento
clinico exclusivo (24,5% versus 13,9%; p<0,05). Ha também
evidéncia de auséncia de diferenca de mortalidade em 2 anos
entre pacientes com ATTR isolada e com ATTR a+ ssociada
a EA importante (33% versus 37%; HR=1.22, 95% Cl: 0.62-
2.42, p=0.566), mesmo havendo pacientes submetidos a
troca valvar no segundo grupo, sugerindo que a presenga
de ATTR teria maior impacto na mortalidade.® Por outro
lado, ha evidéncias de melhora de prognéstico em pacientes
com ATTR associada a + EA submetidos a troca valvar, em
comparagdo aqueles mantidos em tratamento clinico,>”
enquanto pequenos estudos mostram superioridade da TAVR
versus troca valvar cirlirgica (SAVR) em pacientes com ATTR
associada a + EA.2 Devido a maior prevaléncia de ATTR frente
a AL, é importante ressaltar que a maioria dos pacientes com
AC + associada a EA incluida nos estudos possui a forma ATTR.

Em virtude da alta prevaléncia e do impacto da associagao
entre AC e EA, é fundamental a pesquisa de AC em pacientes
candidatos a troca valvar em decorréncia de EA. O fluxo
diagnéstico envolve trés etapas principais: 1) identificagio de
sinais de suspeita; 2) realizagao de cintilografia/pesquisa de pico
proteico monoclonal e 3) definigao diagnéstica (com ou sem
biépsia ou genotipagem). Dentre os métodos diagnésticos na
avaliagao de AC, a ressondncia magnética cardiaca (RMC) tem
papel fundamental no diagnéstico dessa patologia na presenca
de EA (Figura 2), dada sua capacidade de detectar alteragoes
morfofuncionais pertinentes a AC e/ou a EA. A RMC também é
capaz de individualizar o prognéstico da AC e da EA, identificando
0s pacientes que mais se beneficiarao de troca valvar.
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Fonte: adaptado de Cappelli et al.® AL: amiloidose por cadeia leve; ATTR: amiloidose por transtirretina.
Estadimaneto amiloidose AL: I: ¢Tnl <0, Tug/L e NT-proBNP <332ng/L; Il: ¢Tnl 20, 1ug/L ou NT-proBNP 2332ng/L; lll: cTnl 20, 1ug/L e NT-proBNP 2332ng/L Estagiamento
amiloidose ATTR: I: eGFR 245ml/L e NT-proBNP <3000ng/L; II: eGFR <45ml/L ou NT-proBNP >3000ng/L; Ill: eGFR <45mli/L e NT-proBNP >3000ng/L Tnl, troponina cardiaca I;
TnT, troponina cardiaca T; NT-proBNP, N-terminal pré-peptideo natriurético cerebral; eGFR, taxa de filtragéo glomerular.

Figura 1 - Sobrevida média dos subtipos de amiloidose por cadeia leve versus amiloidose por transtirretina.

Diagnostico pela ressonancia magnetica
cardiaca (RMC)

Adaptagbdes cardiacas ao aumento de pés-carga por EA sdo
semelhantes as alteragdes encontradas na AC (por exemplo:
remodelamento concéntrico do ventriculo esquerdo). Além disso,
a presenga de outras doencas, como insuficiéncia coronariana e
hipertensdo arterial sistémica, interfere na acurdcia de diversos
métodos no diagnédstico de AC na presenga de EA. Nesse
contexto, a RMC apresenta bom desempenho (sensibilidade
de 85% e especificidade de 92%) para o diagnéstico de AC.?
Em virtude de sua capacidade de andlise multiparamétrica,
torna-se fundamental no diagnéstico da AC em presencga de EA
(Figura 2), bem como para a avaliagao da prépria EA.

Parametros anatomo-funcionais

Espessamento e aumento de massa miocdrdica do VE,
dilatacao atrial e disfungbes diastélica e sistélica do VE sdo
comuns para ATTR e EA, sendo mais severas na coexisténcia
de ambas.

Pacientes com ATTR + associada a EA, em comparagao a
EA isolada, apresentam maior indice de massa do ventriculo
esquerdo (VE) (105 g/m” =21 versus 73g/m +21), bem como
menores fracdo de ejecado (FEVE) e volume de ejecao do VE
(43%=%17 versus 52%=*18 e volume de ejegdo indexado
33mL/m?=10 versus 44mL/m2=13)., respectivamente.’
O espessamento miocardico na presenga de ATTR é
preferencialmente assimétrico septal, com prevaléncia de 79%
dos casos, enquanto que na AL o espessamento é concéntrico.

Caracteristicas comuns na AC e incomuns na EA sao
derrame pericardico, espessamento de septo interatrial,
dilatagao biatrial (Figura 3), espessamento de valvas
atrioventriculares e espessamento do ventriculo direito
(VD; com ou sem disfuncao sistélica isolada dessa camara).
O espessamento da parede atrial pode ser encontrado em
até 70% dos casos de pacientes com ATTR + associada a EA.°
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Parametros histologicos

A analise histol6gica miocérdica ndo invasiva pela RMC
baseia-se nas propriedades de relaxamento dos prétons
peculiares de cada tecido, conseguindo-se identificar a fibrose,
seja ela localizada ou difusa. Utilizando-se diferentes técnicas
(realce tardio, mapa T1 miocdrdico nativo, célculo de volume
de espaco extracelular miocérdico, andlise da relagao de tempo
de inversio — Tl — miocardio-sangue e pesquisa de edema
miocardico), é possivel se realizar a caracterizagao tecidual do
coragao, com medidas quantitativas que permitem avaliar a
extensao de acometimento por depésito de substancia amiloide.

Mapa T1 miocardico nativo

O mapeamento do tempo T1 miocardico nativo analisa a
caracteristica magnética de relaxamento dos prétons teciduais
e é realizado sem a injecdo de gadolinio. Sua vantagem estd
na identificacdo precoce de fibrose miocérdica, especialmente
daquela com distribuicao difusa, que pode nao ser identificada
por realce tardio, tornando a avaliagao diagnéstica mais sensivel.
Valores normais do T1 miocérdico podem variar de acordo com
a maquina utilizada, mas se encontram habitualmente entre
950 e 1.050ms. Pacientes com AC isolada, + AC associada a EA
ou EA isolada podem se apresentar com T1 prolongado, sendo
significativamente maior nos portadores de AC. Pacientes com
ATTR + associada a EA possuem valores de T1 nativo maiores
do que aqueles com EA isolada (T1 nativo 1.125 ms = 49 versus
1.035 ms = 60; p=0,002).6

Pesquisa de edema miocardico

O edema miocérdico pode estar presente na AC, mas
é incomum na EA isolada. Seu diagnéstico é feito pelo
mapeamento do tempo T2 ou sequéncias especificas
ponderadas em T2, sem a necessidade de injecdo de
gadolinio. A presenca de edema miocdrdico em vigéncia
de EA deve suscitar pesquisa de outras doengas cardfacas
concomitantes.
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Fatores predisponentes:
Idade >65 anos
Género masculino
Afrodescendéncia

Sinais de suspeita

(red flags)
Ecocardiograficos: RMC:
Cinicos: Espessaurado VE >15 mm iy -
STC Biomarcadores: ECG: DSL severa do VE Realce tardio difuso do endocardio
i BAV avangado St | | até transmural
Estenose de medula espinhal Elevagéo de Tn sem DAC Elevagao Baixa relagao t camontode v ou SIA Mapeamento com aumento do
Ruptura de tendéo do biceps desproporcional de NT-pro-BNP Ondas Q na auséncia de DAC Sparkling granular tempo T1
EAde padraog:u;g;ﬂ::g:lawxo gradiente Aumento dovalor do VEC

Presenca de um ou mais sinais de

suspeita
[

Pesquisa de pico proteico
monoclonal
(imunofixagdo sérica e urinaria +
pesquisa de cadeias leves)

—
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I

Critério diagnéstico por RMC
Sim Nao

Considerar biépsia (cardiaca ou L AC i

1
Pico monoclonal ausente

I
Cintilografia #*™Tc-DPD/PYP/HMDP
(captagao miocardica)

[ |

Grau 0 Grau 1 Grau 2 ou 3

extracardiaca) para diagnéstico de L

AC tipo AL

Sim

Bitpsia cardiaca para
diagnéstico lde AC tipo ATTR

Biopsia (cardiaca ou
i iagnéstico ou extr:

Critério diagnéstico por RMC

I | | I

Critério diagnéstico por RMC,
ecocardiograma ou PET

Nao Sim Néo

| AN

Diagnosticada AC tipo ATTR

/

Considerar bidpsia cardiaca
se critério por

) para
de AC tipo ATTR

Legenda: STC - sindrome do tanel do carpo; MPD — marcapasso definitivo; Tn — troponina; BAV — bloqueio atrioventricular; DSL - disfungao sistdlica longitudinal; VEC -
Volume de espago extracelular; AC — amiloidose cardiaca; AL - amiloidose de cadeia leve; Tc-99m-DPD: tecnécio-99m com écido 3,3-difosfono-1,2-propanodicarboxilico;
PYP: pirofosfato; HMDP: hidroximetilenodifosfonato; ATTR - amiloidose transtirretina; wATTR — amiloidose transtirretina selvagem (senil); hATTR — amiloidose transtirretina
hereditéria. Critérios diagndsticos por RMC: espessamento miocardico ou VEC>=
Critérios diagnéstcos por ecocardiograma: espessamento miocérdico >12mm ou strain longitudinal apical/strain longitudinal mediobasal > 1 ou disfungéo diastélica grau >=2.

ecocardiograma ou por PET
presente

Realizar genotipagem

para diagnéstico de AC tipo
(WATTR/hATTR) ATTI

40% ou RT difuso ou tempo de inverséo miocérdico < tempo de inverséo do sangue

Figura 2 - Algoritmo proposto para diagnéstico de amiloidose cardiaca na presenca de atrio esquerdo. Critérios diagnosticos por tomografia por emisséo de pésitrons:

TBR >1,5 ou indice de retengdo >0,030 min-1.

Fonte: arquivo do autor Dr. Pedro Macedo. AD: étrio direito; AE: étrio esquerdo; VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo.

Figura 3 - Imagem de cinerressonancia de paciente portador de amiloidose por transtirretina. Observam-se: dilatagdo biatrial, aumento da espessura miocéardica e

derrame pericardico discreto.

Realce tardio miocardico

O realce tardio se baseia na impregnagao preferencial
de gadolinio em tecidos ricos em matriz extracelular,
contrastando, minutos apés sua administragao, o miocdrdio
saudavel do miocérdio patolégico. O padrao de realce muda
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de acordo com sua etiologia. Na ATTR, ha uma distribuicao
basal-apical do realce, por vezes poupando segmentos
apicais (Figura 4). A AL possui uma caracteristica propria com
acometimento subendocardico circunferencial. A presenga
de realce tardio em miocardio atrial (Figura 5) ou em VD é
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frequente na AC, sendo a prevaléncia de realce atrial de até
90% e a de realce em VD entre 37 e 97% dos casos de ATTR
+ associado a EA.® Realce tardio também é encontrado em
até 40% dos casos de EA isolada e se apresenta principalmente
no VE com padrdo mesocardico focal.

A analise do volume extracelular (VEC) é realizada por
meio de estimativa baseada no tempo T1 do miocérdio
nativo, tempo T1 pés-contraste e hematdcrito do paciente
na ocasiao do exame (valores normais de VEC se encontram
abaixo de 25 a 27%).° Tanto a AC como a EA podem elevar
o VEC miocardico, mas elevacoes maiores sao vistas na
presenca de AC, especialmente do tipo ATTR. Pacientes com
ATTR associada a EA possuem valores de VEC maiores do que
aqueles com EAisolada (VEC 41,2%=16,7 versus 27,9%+4,1;
p<0,001)® Valores de VEC acima de 40% raramente sao

encontrados em outras doengas além da AC. Em estagios
avangados de AC, o ECV pode ser mais importante para o
diagnéstico do que o mapeamento T1.

Prognastico pela ressonancia magnética
cardiaca

Pacientes com AC + EA carecem de recomendagoes
terapéuticas formais quanto a abordagem da EA, o que torna o
tratamento dessa condigdo desafiador. A avaliagao prognéstica,
antes da decisao de troca valvar, é muito importante, e a RMC
pode auxiliar na tomada de decisao, especialmente por meio da
andlise do realce tardio e do VEC. A presenca de realce tardio é
fator de mau progndstico independente para todas as cardiopatias.
Na EA (moderada a importante) ha risco oito vezes maior de

Fonte: Acervo Dr. Tiago Senra.

Figura 4 - Paciente portador de estenose adrtica e amiloidose por transtirretina. (A) Imagem de tomografia computadorizada demonstrando estenose calcificada da
valva adrtica (area valvar 1cm? escore de célcio valvar de 1.270); (B) ressonéncia magnética cardiaca apresentando realce tardio miocérdico difuso, mais evidente em
segmentos mediobasais, compativel com o diagnéstico de amiloidose cardiaca por transtirretina (seta laranja: realce tardio presente; seta azul: realce tardio ausente).

Fonte: arquivo do autor Dr. Pedro Macedo. AD: étrio direito; VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo; AE: atrio esquerdo.

Figura 5 - Fibrose atrial (setas brancas) em paciente portador de amiloidose por transtirretina.

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2022;35(4):eabc320
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mortalidade se realce tardio presente, independentemente da
severidade da estenose. O aumento de risco relativo de eventos
cardiovasculares maiores pés-troca valvar adrtica na presenca
de realce tardio também é documentado, bem como ha
possibilidade de manutengdo da disfungao ventricular esquerda
pés-troca valvar na presenca de realce tardio.”

Em pacientes com ATTR + EA, o VEC possui 6timo valor
prognéstico e se correlaciona com mortalidade (Figura 6).
O valor de VEC menor que 25% se mostra protetivo,
independentemente se instituido tratamento clinico exclusivo
ou troca valvar, inclusive sem relato de morte cardiovascular
no periodo de 1 ano.!

O mapa T1 miocérdico nativo elevado, interpretado de
maneira isolada, apresentou apenas tendéncia a correlagao
com progndstico em pacientes com ATTR associada & EA,
porém sem significancia estatistica." Estudos posteriores
com maior nimero de pacientes podem trazer informagbes
adicionais no uso do mapa T1 miocardico nativo na definigdo
prognoéstica deste grupo de pacientes.

Conclusao

A amiloidose cardiaca e a estenose adrtica estao cada vez

mais presentes na pratica clinica, sobretudo pelo aumento no
nimero de diagndsticos e no envelhecimento da populagao.

A amiloidose cardiaca deve ser considerada na presenga
de sinais de suspeita ou quando as alteragbes fenotipicas
cardiacas estiverem além do esperado para a severidade
da estenose adrtica. A RMC desempenha papel importante
no diagnéstico e no prognéstico dos pacientes com AC +
EA, sendo exame fundamental para a tomada de decisoes
terapéuticas mais assertivas.
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Figura 6 — Sobrevida média de pacientes com amiloidose cardiaca e estenose adrtica pelo volume de espago extracelular (A) e pelo tempo T1 (B).
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