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RESUMO

A amiloidose cardiaca ¢ uma doenga infiltrativa resultante do deposito extracelular de
proteinas amiloides no miocéardio, comprometendo a estrutura e fungdo cardiacas. O
diagnostico dessa condi¢do pode ser desafiador devido a sua apresentacgao clinica
inespecifica. A ecocardiografia desempenha um papel essencial como ferramenta
diagnostica e prognostica na amiloidose cardiaca, destacando-se pela identificacdo de
caracteristicas tipicas, como espessamento ventricular, padrdes especificos de
deformacdo miocardica (strain) e disfuncdo diastélica. Este trabalho aborda os achados
ecocardiograficos associados a doenga, com base em diretrizes nacionais e
internacionais, como as da European Society of Cardiology (ESC) e da American Heart
Association (AHA), Diretrizes SBC (2021), BSE (2023) e estudos recentes, incluindo o
ATTR-ACT, APOLLO-B (Maurer et al., 2023), e trabalhos de Gillmore et al. ¢ Lane et
al, o trabalho de Kottam et al. (2023), de Merlini (2023).

Palavras-chave: Amiloidose cardiaca; Ecocardiografia; Diagnostico; Diretrizes ESC;
Diretrizes AHA.

ABSTRACT

Cardiac amyloidosis is an infiltrative disease caused by extracellular deposition of
amyloid proteins in the myocardium, affecting cardiac structure and function.
Diagnosing this condition can be challenging due to its nonspecific clinical
presentation. Echocardiography plays a crucial role as a diagnostic and prognostic tool
in cardiac amyloidosis, particularly through identifying characteristic findings such as
ventricular thickening, specific strain deformation patterns, and diastolic dysfunction.
This study discusses echocardiographic findings associated with the disease, based on
nacional and international guidelines, including those from the European Society of
Cardiology (ESC) and the American Heart Association (AHA), SBC (2021), BSE
(2023) as well as recent studies such as the ATTR-ACT; the APOLLO-B (Maurer et
al., 2023) and works by Gillmore et al. and Lane et al., by Kottam et al. (2023), by
Merlini (2023).

Keywords: Cardiac amyloidosis; Echocardiography; Diagnosis; ESC Guidelines; AHA
Guidelines.
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1. INTRODUCAO

A amiloidose cardiaca ¢ uma doenga progressiva e frequentemente subdiagnosticada,
caracterizada pelo deposito extracelular de proteinas mal dobradas, conhecidas como
amiloides, no tecido miocardico. Essas proteinas podem ser derivadas de transtirretina
(ATTR), seja na forma hereditaria ou selvagem (também conhecida como amiloidose
senil), ou de cadeias leves de imunoglobulina (AL), associadas a condigdes
hematologicas, como o mieloma multiplo [1]. A infiltragdo amiloide compromete a
estrutura e a fungdo do miocardio, resultando em manifestagdes clinicas que incluem
insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecao preservada (ICFEP), arritmias e disfungao
autondmica.

Apesar de ser uma condicao rara, o reconhecimento da amiloidose cardiaca tem
aumentado, especialmente com o avanco das ferramentas diagndsticas e maior
conscientizagdo dos profissionais de satde. Estima-se que a amiloidose ATTR selvagem
esteja presente em até 25% dos individuos com mais de 80 anos com sintomas de
insuficiéncia cardiaca [5]. Esse dado reflete a importancia de suspeitar dessa condi¢ao
em populagdes de risco, principalmente homens idosos com sinais clinicos sugestivos,
como hipertrofia ventricular inexplicada ou historico de sindrome do tinel do carpo
bilateral.

O diagnostico da amiloidose cardiaca ¢ desafiador devido a apresentacdo clinica
inespecifica e a sobreposi¢ao de sintomas com outras cardiopatias, como a hipertrofia
ventricular secunddria a hipertensao arterial. Nesse contexto, a ecocardiografia
desempenha um papel essencial, sendo frequentemente a primeira modalidade de
imagem utilizada para a avaliacdo cardiaca. Além de sua ampla disponibilidade, o
exame ecocardiografico permite a identificacdo de alteragdes estruturais e funcionais
caracteristicas da doenga, como espessamento ventricular, disfun¢do diastélica e
padrdes especificos de deformacao miocardica (strain) [3].

Os avancos recentes nas técnicas ecocardiograficas, como a analise de strain
longitudinal global (SLG) e o Doppler tecidual, t€ém ampliado a capacidade diagnostica,
permitindo ndo apenas a identificagdo precoce da doenga, mas também a avaliagdo
prognostica € 0 monitoramento terapéutico. Diretrizes nacionais (SBC 2021),
internacionais, como as da European Society of Cardiology (ESC, 2021), da American
Heart Association (AHA, 2022) e BSE (2023), destacam a importancia da
ecocardiografia em combinacdo com outras modalidades de imagem, como a
ressonancia magnética cardiaca e a cintilografia, para um diagndstico mais preciso.

O desenvolvimento de terapias especificas, como o tafamidis, direcionadas a
estabilizacdo da transtirretina, trouxe novos horizontes no manejo da amiloidose
cardiaca, ressaltando a importancia do diagnostico precoce para maximizar os
beneficios do tratamento. O estudo ATTR-ACT (MAURER et al., 2018), que avaliou o
impacto do tafamidis na mortalidade e hospitaliza¢des cardiovasculares, demonstrou
que o tratamento ¢ mais eficaz quando iniciado em fases iniciais da doenca.

Este trabalho tem como objetivo explorar o papel da ecocardiografia no diagnostico e
manejo da amiloidose cardiaca, abordando suas limitagdes e avangos recentes, bem
como contextualizando sua importincia dentro das diretrizes internacionais. Além disso,
revisa-se a literatura mundial sobre o tema, incluindo estudos fundamentais, como os de



Gillmore et al. (2016), Lane et al. (2019) e Maurer et al. (2018), que moldaram a pratica
clinica atual. [1,2,3]

Estudos recentes, como Maurer et al. (2023) no estudo APOLLO-B, reforgam os
avangos terapéuticos com o uso de patisiran, enquanto revisdes como a de Merlini
(2023) destacam os avangos na compreensao da fisiopatologia e no manejo da
amiloidose.[2,9]

Com a crescente prevaléncia de doencas relacionadas ao envelhecimento, espera-se que
o reconhecimento da amiloidose cardiaca aumente nos proximos anos, destacando a
necessidade de profissionais de saude estarem familiarizados com as ferramentas
diagnosticas disponiveis. A ecocardiografia, em particular, ¢ central nesse processo,
servindo como a base para uma abordagem integrada e multidisciplinar ao paciente com
suspeita de amiloidose cardiaca.



2. ASPECTOS GERAIS DA AMILOIDOSE CARDIACA

A amiloidose cardiaca ¢ uma forma de miocardiopatia infiltrativa causada pelo deposito
extracelular de proteinas amiloides no tecido miocardico. Esse processo compromete a
arquitetura e funcao cardiacas, resultando em um espectro clinico variavel que vai desde
disfuncdo diastolica assintomatica até insuficiéncia cardiaca grave. Este capitulo aborda
os principais subtipos da doenca, suas manifestagdes clinicas e os desafios diagndsticos
associados.

2.1 Etiologia e Classificaciao

A amiloidose cardiaca pode ser causada por diferentes tipos de proteinas amiloides,
sendo as mais comuns:

1. Amiloidose por transtirretina (ATTR):

o A transtirretina (TTR) ¢ uma proteina plasmatica produzida
principalmente no figado e responsavel pelo transporte de tiroxina e do
retinol ligado a proteina transportadora de retinol.

o Na forma patoldgica, ocorre o desdobramento da TTR, formando fibrilas
insolaveis que se depositam no miocardio. A ATTR pode ser subdividida
em:

= ATTR hereditaria: Decorrente de mutacdes no gene da TTR,
sendo a mutagdo Val30Met uma das mais comuns globalmente.
Pacientes frequentemente apresentam polineuropatia associada,
além de envolvimento cardiaco.

= ATTR selvagem: Também conhecida como amiloidose senil,
ocorre em individuos mais velhos, especialmente homens acima
de 70 anos. E frequentemente subdiagnosticada e associada a
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejegdo preservada (ICFEP)
[5].

2. Amiloidose por cadeias leves (AL):

o Ocorre devido a produ¢do anormal de cadeias leves de imunoglobulinas
monoclonais em condi¢des como mieloma multiplo.

o A amiloidose AL ¢ uma forma mais agressiva da doenca, com rapida
progressao e maior morbimortalidade se ndo tratada precocemente.

Outros tipos raros incluem amiloidose por apolipoproteina A1, gelsolina e outras
proteinas.

2.2 Fisiopatologia

A deposicao de amiloide no miocardio causa espessamento das paredes ventriculares,
aumento da rigidez miocardica e redugdo da complacéncia ventricular. Esses efeitos
resultam em disfung¢do diastolica precoce, aumento das pressdes de enchimento
ventricular e, em estagios avangados, disfuncdo sistolica. Além disso, as fibras de



amiloide podem infiltrar o sistema de condugdo cardiaco, causando bloqueios
atrioventriculares e arritmias [3].

No caso da ATTR selvagem, a infiltracdo amiloide ocorre de maneira mais gradual,
permitindo que alguns pacientes permane¢am assintomaticos por anos. Em contraste, na
amiloidose AL, a deposi¢ao de amiloide frequentemente causa insuficiéncia cardiaca
severa em um curto periodo, devido a toxicidade direta das cadeias leves no miocardio.

2.3 Manifestacoes Clinicas

As manifestagdes clinicas da amiloidose cardiaca variam de acordo com o subtipo e a
extensdo do envolvimento miocardico. Os sinais e sintomas mais comuns incluem:

1. Insuficiéncia cardiaca com fracio de ejecao preservada (ICFEP):
A disfuncao diastolica ¢ um achado precoce e caracteriza-se por intolerancia ao
esforcgo, dispneia progressiva e edema periférico.

2. Arritmias:
Pacientes podem apresentar fibrilagdo atrial, taquiarritmias ventriculares ou
bloqueios de condugdo. A fibrilagdo atrial ¢ especialmente prevalente devido ao
aumento das pressdes de enchimento atrial e a infiltragdo amiloide nos atrios.

3. Hipotensao e intolerancia ortostatica:
Causadas pela disfun¢ao autonomica associada a neuropatia amiloide ou pelo
uso de medicamentos para insuficiéncia cardiaca.

4. Sindrome do tunel do carpo:
Frequentemente associada a ATTR selvagem, pode preceder os sintomas
cardiacos em anos, sendo um marcador precoce da doenga.

5. Comprometimento multissistémico:
Na amiloidose AL, ¢ comum o envolvimento de outros 6rgaos, como rins
(proteinuria), figado (hepatomegalia) e sistema nervoso periférico (neuropatia
sensitivo-motora).

2.4 Diagnostico

O diagnostico da amiloidose cardiaca ¢ desafiador devido a sobreposi¢do de sintomas
com outras condigdes, como hipertrofia ventricular secundaria a hipertensao arterial. A
suspeita diagnostica deve ser elevada em pacientes com hipertrofia ventricular
inexplicada, especialmente na presenca de sindrome do tunel do carpo, arritmias ou
insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecao preservada [1,9].

Os principais métodos diagndsticos incluem:

e Ecocardiografia: A primeira linha de imagem cardiaca, descrita
detalhadamente no Capitulo 3.



Cintilografia com tracadores dsseos: Altamente sensivel para ATTR quando
combinada com exclusdo de amiloidose AL por eletroforese e imunofixacao de
proteinas séricas e urinarias [1,9].

e Ressonancia magnética cardiaca (RMC): Identifica a infiltracdo miocardica
com precisdo, utilizando técnicas como o mapeamento de T1 e a caracterizagao
do realce tardio pelo gadolinio.

e Biopsia: Embora menos comum, a biopsia endomiocardica permanece como
padrao-ouro em casos de diagndstico incerto, com confirmacao por
imunohistoquimica ou espectrometria de massa.

2.5 Impacto Prognostico

O prognéstico da amiloidose cardiaca depende do subtipo e da extensdo do
envolvimento miocardico. Pacientes com ATTR selvagem tém um curso clinico mais
lento, enquanto aqueles com amiloidose AL frequentemente apresentam rapido declinio
funcional. Estudos como o0 ATTR-ACT destacam a importancia do diagndstico precoce
para maximizar os beneficios das intervengdes terapéuticas, como o uso do tafamidis,
que reduziu a mortalidade em até 30% nos pacientes tratados [10].

2.6 Abordagem Terapéutica

O manejo da amiloidose cardiaca envolve medidas de suporte, como controle da
insuficiéncia cardiaca com diuréticos, e terapias especificas direcionadas a causa
subjacente:

e Amiloidose ATTR: Tafamidis, patisiran e inotersena sao opgdes para estabilizar
ou reduzir a progressao da doenca.

o Amiloidose AL: O tratamento baseia-se no controle da doenga hematoldgica
subjacente com quimioterapia, incluindo bortezomibe, dexametasona e
transplante autélogo de células-tronco (ESC, 2021).

Com o aumento da conscientizagdo e o avango das terapias direcionadas, espera-se que
o diagnostico e manejo da amiloidose cardiaca continuem a melhorar nos proximos
anos.



3. ACHADOS ECOCARDIOGRAFICOS NA AMILOIDOSE CARDIACA

A ecocardiografia ¢ a modalidade de imagem inicial mais amplamente utilizada no
diagnéstico da amiloidose cardiaca, sendo indispensavel para identificar os sinais
estruturais e funcionais caracteristicos da doenca. Este capitulo detalha os principais
achados ecocardiograficos, dividindo-os em categorias especificas para maior clareza.

3.1 Espessamento Ventricular e Textura Granular

O espessamento das paredes ventriculares ¢ um dos achados ecocardiograficos mais
comuns na amiloidose cardiaca. Esse espessamento, frequentemente simétrico e maior
que 12 mm, ocorre mesmo na auséncia de hipertensao arterial sist€mica ou outras
causas de hipertrofia, como a miocardiopatia hipertrofica (Veja imagem 2).

Além disso, a textura granular brilhante do miocardio, observada em imagens
bidimensionais, ¢ um sinal sugestivo de infiltracdo amiloide. Esse padrao, embora nao
seja exclusivo da amiloidose, reflete a deposi¢ao de proteinas amiloides no miocardio,
alterando suas propriedades acusticas [4].

Outros achados estruturais incluem o espessamento de valvulas cardiacas e do septo
interatrial, bem como a presenga de pequenos derrames pericardicos, frequentemente
associados a doenga [1] (Veja imagens 1,3,4,5,6).

3.2 Avaliacao de Strain Miocardico e Doppler Tecidual

O avanco das técnicas de imagem ecocardiografica, como o speckle tracking, tem
permitido a analise detalhada da deformagao miocardica (strain). Esse método avalia a
contragdo do miocérdio ao longo de diferentes eixos, sendo o strain longitudinal global
(SLG) a medida mais utilizada.

Na amiloidose cardiaca, observa-se um padrao tipico de preservacao relativa do strain
nos segmentos apicais em comparagao com os basais € médios, conhecido como "apical
sparing" ou "cereja no topo do bolo" (Veja imagem 10). Esse padrao ¢ visualizado no
mapa polar (bull's eye) e possui alta especificidade para amiloidose cardiaca [3,8]

A reducao global do SLG (<-10%) esta associada a pior prognostico e pode ser usada
tanto no diagndstico quanto no acompanhamento da progressao da doenca (ESC, 2021)
(Veja imagem 10).

O Doppler tecidual ¢ outra ferramenta valiosa, permitindo avaliar a velocidade de
movimento do miocardio e das estruturas cardiacas. Pacientes com amiloidose
apresentam reduc¢do nas velocidades do anel mitral (e”), refletindo disfungao diastdlica
precoce [10]. A relagdo E/e’, derivada do fluxo transmitral e do Doppler tecidual,
frequentemente esta aumentada, indicando elevagao das pressdes de enchimento
ventricular (Veja imagem 7).



3.3 Disfunc¢io Diastolica e Padroes de Enchimento Restritivos

A disfuncao diastdlica ¢ uma caracteristica precoce da amiloidose cardiaca e
frequentemente precede os sintomas clinicos. O estudo do fluxo transmitral por Doppler
revela alteracdes nos padrdes de enchimento ventricular, que variam desde disfungao
diastolica leve até padrdes restritivos em estagios avancados (Veja imagem 7).

Nos estagios iniciais, pode-se observar um padrdo de enchimento com aumento da onda
A (sistole atrial) e prolongamento do tempo de relaxamento isovolumétrico. Com a
progressao da doenca, surgem padrdes pseudonormais e, eventualmente, restritivos,
caracterizados por uma onda E dominante e um tempo de desaceleracao curto,
refletindo a reducao da complacéncia ventricular [5].

3.4 Derrame Pericardico e Alteracdes Atriais

Pequenos derrames pericardicos sdo observados em até 50% dos pacientes com
amiloidose cardiaca. Esses derrames sao geralmente nao hemorragicos e associados a
infiltragdo amiloide no pericardio. Embora frequentemente assintomaticos, sua presenga
pode ser um indicador de maior gravidade da doenca [4].

O aumento biatrial ¢ outro achado comum, decorrente do aumento cronico das pressoes
de enchimento. O atrio esquerdo, em particular, pode apresentar dilatagdo significativa,
refletindo a combinagao de disfungado diastolica ventricular e aumento da pressdao no
sistema venoso pulmonar [3,8] (Veja imagens 1,6, 8).

3.5 Avaliacao do Ventriculo Direito

Embora a amiloidose cardiaca seja predominantemente uma doenca do ventriculo
esquerdo, o ventriculo direito também pode ser afetado, especialmente em estagios
avangados. A ecocardiografia revela aumento da espessura da parede livre do ventriculo
direito, além de sinais de disfuncao ventricular direita, como reducao da excursao
sistolica do plano anular tricuspide (TAPSE). Estudos indicam que a disfuncao do
ventriculo direito esta associada a piores desfechos clinicos (ESC, 2021) (Veja imagens
9,11,12,13).

3.6 Diferencas entre Subtipos de Amiloidose Cardiaca

Embora os achados ecocardiograficos sejam semelhantes nos diferentes subtipos de
amiloidose, algumas caracteristicas podem ajudar no diagndstico diferencial.

e Amiloidose por transtirretina (ATTR): Mais frequentemente associada ao
padrdo de apical sparing no SLG e espessamento ventricular sem dilatacdo
significativa das cavidades.



e Amiloidose por cadeias leves (AL): Caracteriza-se por progressao rapida da
espessura ventricular e maior prevaléncia de derrame pericardico,
frequentemente associado a disfuncao sistolica mais precoce [1].

3.7 Limitacdes da Ecocardiografia no Diagnostico de Amiloidose

Apesar de sua utilidade, a ecocardiografia apresenta limitagdes. Achados como
espessamento ventricular e aumento biatrial podem ser inespecificos, sendo encontrados
em outras condig¢des, como hipertensdo e miocardiopatia hipertrofica. Além disso, a
analise de strain requer equipamentos e treinamento especializados, o que pode limitar
sua disponibilidade em alguns centros (ESC, 2021).

O uso de ecocardiografia com contraste pode melhorar a visualizag¢do das paredes
ventriculares e ajudar na avaliagdo da perfusdo miocardica, embora seu papel especifico
na amiloidose ainda esteja sendo estudado [10].

Com base nos avancos discutidos, a ecocardiografia se estabelece como uma ferramenta
indispensavel no diagnostico e manejo da amiloidose cardiaca, proporcionando insights
valiosos sobre a morfologia e fungdo cardiacas. Entretanto, a integracao de outros
métodos, como a cintilografia e a ressonancia magnética, ¢ frequentemente necessaria
para um diagndstico definitivo.



4. IMPORTANCIA PROGNOSTICA DA ECOCARDIOGRAFIA

A ecocardiografia ¢ uma ferramenta indispensdvel ndo apenas para o diagnostico da
amiloidose cardiaca, mas também para a estratificagdo progndstica e o monitoramento
da progressao da doenca. Pardmetros ecocardiograficos t€ém demonstrado forte
correlacdo com desfechos clinicos, como mortalidade e hospitalizagdes, permitindo uma
abordagem mais personalizada ao manejo da doenca. Este capitulo explora como os
achados ecocardiograficos impactam no prognodstico dos pacientes, com base em
estudos recentes e diretrizes internacionais.

4.1 Strain Longitudinal Global (SLG)

O Strain Longitudinal Global (SLG) tem se destacado como uma das ferramentas mais
valiosas para a avaliacdo prognoéstica na amiloidose cardiaca. Essa medida avalia a
deformagao miocardica longitudinal durante o ciclo cardiaco e ¢ altamente sensivel para
identificar disfungao subclinica, mesmo em pacientes com fragdo de ejecao do
ventriculo esquerdo preservada [10].

Na amiloidose cardiaca, o SLG tipicamente apresenta reducao significativa nos
segmentos basais e médios, com preservagdo relativa do strain no 4pice, formando o
padrao conhecido como "apical sparing". Estudos, como o de LANE et al. (2019) [3],
mostraram que valores reduzidos de SLG (< -10%) estdo associados a maior
mortalidade e progressao mais rapida da doenca.

Além disso, a relagdo entre a fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) e o SLG,
conhecida como indice FEVE/SLG, tem sido utilizada como preditor progndstico. Um
indice > 4,1 ¢ altamente sugestivo de amiloidose cardiaca e esta associado a pior
progndstico (ESC, 2021).

4.2 Espessamento Ventricular

O espessamento das paredes ventriculares, avaliado pela ecocardiografia, também tem
importante valor progndstico. Pacientes com maior espessura miocardica apresentam
maior risco de disfuncdo sistolica, arritmias ventriculares e morte subita. Em casos de
amiloidose AL, o espessamento ventricular rapido indica progressao agressiva da
doenga, associada a alta mortalidade em curto prazo [1].

Por outro lado, na ATTR selvagem, o espessamento ventricular ocorre de forma mais
lenta, permitindo maior estabilidade clinica. No entanto, em ambos os subtipos, a
presenca de espessamento significativo (> 15 mm) ¢ considerada um marcador de
doenca avangada e maior risco cardiovascular [3].



4.3 Disfunc¢io Diastolica e Padroes Restritivos

A disfuncao diastdlica ¢ uma caracteristica precoce na amiloidose cardiaca e
desempenha papel fundamental na evolugdo clinica dos pacientes. O padrao de
enchimento restritivo, caracterizado por uma onda E dominante e um tempo de
desaceleragdo curto no fluxo transmitral, estd associado a aumento das pressodes de
enchimento ventricular e pior progndstico.

O Doppler tecidual, que avalia a relagdo entre o fluxo transmitral (E) e a velocidade do
anel mitral (e”), também fornece informagdes prognosticas importantes. Relagoes E/e’
elevadas (> 15) indicam disfunc¢do diastolica significativa e aumento do risco de
insuficiéncia cardiaca descompensada e morte (ESC, 2021).

4.4 Derrame Pericardico

Pequenos derrames pericardicos sdo comuns na amiloidose cardiaca e, embora
geralmente assintomaticos, sua presenca esta associada a piores desfechos clinicos.
Estudos sugerem que pacientes com derrame pericardico apresentam maior risco de
progressao para insuficiéncia cardiaca avancgada, especialmente quando combinados
com outros marcadores de gravidade, como espessamento ventricular severo e
disfung¢ao diastolica restritiva [1].

4.5 Avaliacao do Ventriculo Direito

A disfuncao do ventriculo direito (VD) € um preditor importante de mortalidade na
amiloidose cardiaca, especialmente em estagios avangados da doenga. Pardmetros como
a excursao sistolica do plano anular trictispide (TAPSE) e o indice de desempenho
miocardico do VD fornecem informagdes adicionais sobre o impacto hemodindmico da
doenca.

Pacientes com TAPSE reduzido (< 16 mm) ou disfunc¢ao significativa do VD tém maior
risco de morte subita e hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca [3]. A ecocardiografia
tridimensional pode melhorar ainda mais a precisao na avaliagdo do VD, especialmente
em pacientes com anatomia alterada devido ao espessamento ventricular.

4.6 Padroes Ecocardiograficos e Sobrevida

O padrao ecocardiografico observado em pacientes com amiloidose cardiaca pode ser
diretamente correlacionado a sobrevida. Um estudo conduzido por RAPEZZI et al.
(2015) [4] mostrou que pacientes com caracteristicas ecocardiograficas indicativas de
doencga avangada (como strain severamente reduzido, padrao de enchimento restritivo e
espessamento ventricular extremo) apresentam sobrevida significativamente menor em
comparacao com aqueles com achados mais leves.



Além disso, os achados ecocardiograficos tém papel crucial na selecdao de pacientes para
terapias especificas, como tafamidis para ATTR ou quimioterapia para AL, otimizando
os resultados do tratamento [10].

4.7 Integracio com Outras Modalidades Diagnosticas

Embora a ecocardiografia forneca informagdes fundamentais, a integragdo com outras
modalidades de imagem, como a ressonancia magnética cardiaca (RMC) e a
cintilografia com tragadores 0sseos, ¢ essencial para complementar a avaliagao
prognostica. A RMC, por exemplo, pode identificar infiltragdo miocérdica e fibrose com
maior precisdo, enquanto a cintilografia auxilia no diagndstico diferencial entre ATTR e
AL (ESC, 2021).

4.8 Relevancia para Monitoramento Terapéutico

Além de seu papel prognostico, a ecocardiografia ¢ uma ferramenta indispensavel para
monitorar a eficicia das intervencdes terapéuticas. Na ATTR, o uso de tafamidis foi
associado a estabilizagdo do SLG e melhora nos parametros de func¢ao diastolica [10].
Na AL, o acompanhamento ecocardiografico pode detectar sinais precoces de resposta
ao tratamento hematologico, como reducao no espessamento ventricular € melhora na
disfungao diastolica.

A ecocardiografia, especialmente com o uso de técnicas avangadas como o strain
longitudinal global, ¢ uma ferramenta indispensavel para a estratificagdo progndstica na
amiloidose cardiaca. Seus achados fornecem informagdes valiosas para a previsao de
desfechos clinicos e a orientagao do manejo terapéutico, consolidando seu papel central
na pratica clinica. Estudos futuros devem continuar explorando seu uso em combinagao
com novas tecnologias e biomarcadores para aprimorar a abordagem prognoéstica dessa
doenca complexa.



S. DIRETRIZES BRASILEIRAS, INTERNACIONAIS E AVANCOS RECENTES

A amiloidose cardiaca tem recebido crescente atencdo da comunidade médica
internacional devido ao aumento da conscientizagdo sobre a doenca e ao
desenvolvimento de terapias especificas. Diretrizes recentes da Sociedade Brasileira de
Cardiologia (SBC, 2021), da European Society of Cardiology (ESC, 2021), da
American Heart Association (AHA, 2022) e da British Society of Echocardiography
(BSE, 2023) desempenham um papel crucial ao padronizar estratégias diagnosticas e
terapéuticas. Este capitulo detalha as recomendacdes dessas diretrizes € os avangos
recentes que t€ém moldado o manejo da amiloidose cardiaca.

5.1 Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC, 2021)

As Diretrizes Brasileiras de Amiloidose Cardiaca da SBC (2021) fornecem
recomendacdes baseadas em evidéncias que orientam o diagndstico e o tratamento da
amiloidose, especialmente no contexto do sistema de saude brasileiro. Alguns pontos de
destaque incluem:

1. Diagnostico Multimodal:

Ecocardiografia como Exame Inicial: Identifica¢do de hipertrofia ventricular, padrao
granular do miocardio, aumento atrial e alteragdes no strain longitudinal global (padrao
de apical sparing).

Exclusdao de Amiloidose AL: Sugere-se realizar eletroforese de proteinas séricas e
urindrias, imunofixagdo e dosagem de cadeias leves livres em todos os casos suspeitos.
Cintilografia com tracadores 6sseos: Indicada para diferenciar ATTR de AL em
pacientes com suspeita de ATTR e auséncia de sinais de amiloidose AL.

2. Avancgos Diagnosticos:

O strain longitudinal global por speckle tracking ¢ recomendado como ferramenta
diagnostica e prognostica.

A SBC destaca o uso da ressonincia magnética com mapeamento de T1 para
quantificagdo da carga de amiloide miocardica, especialmente em centros com acesso a
essa tecnologia.

3. Tratamento:

ATTR: O tafamidis ¢ indicado como terapia de primeira linha para pacientes com
cardiomiopatia por transtirretina comprovada, priorizando aqueles em classe funcional
Il da NYHA.

AL: Recomenda-se tratamento com regimes baseados em bortezomibe, combinados ou
ndo com transplante autélogo de células-tronco, dependendo da elegibilidade do
paciente.

4. Estratificacao de Risco e Monitoramento:

Biomarcadores como NT-proBNP e troponinas sdo recomendados para acompanhar a
progressdo da doencga e avaliar a resposta ao tratamento.

A SBC reforga a necessidade de integrar métodos de imagem, testes laboratoriais e
avaliagdo clinica para otimizar o manejo da amiloidose cardiaca no Brasil.



5.2 Diretrizes da European Society of Cardiology (ESC, 2021)

As diretrizes da ESC, publicadas em 2021, abordam de forma abrangente o diagnostico
e tratamento da amiloidose cardiaca, enfatizando a importancia de uma abordagem
multimodal. Alguns pontos de destaque incluem:

1.

Diagnostico Multimodal:

A ESC recomenda a combina¢ao de métodos de imagem, biomarcadores séricos
e testes genéticos para o diagnostico preciso. A sequéncia diagnoéstica sugerida
inclui:

o Ecocardiografia como exame inicial: Identificacdo de espessamento
ventricular, disfuncdo diastélica e padrao de strain longitudinal global
tipico.

o Cintilografia com tracadores 6sseos: Indicada em casos de suspeita de
ATTR para diferenciar entre ATTR e AL.

o Exclusiao de amiloidose AL: Deve ser realizada por eletroforese de
proteinas séricas e urinarias, acompanhada de imunofixagdo e dosagem
de cadeias leves livres.

Uso de Técnicas Avancadas:

o O strain miocardico ¢ altamente recomendado como ferramenta
diagnostica e prognostica.

o A ressondncia magnética cardiaca (RMC) ¢ indicada para caracteriza¢dao
tecidual, especialmente em casos de diagnostico incerto.

Estratificacdo de Risco e Tratamento Personalizado:

A ESC destaca a importancia de diferenciar entre ATTR hereditaria, ATTR
selvagem e AL para orientar o manejo terapéutico. No caso de ATTR, o
tafamidis ¢ recomendado como terapia de primeira linha para pacientes com
cardiomiopatia amiloide comprovada.

5.3 Diretrizes da American Heart Association (AHA, 2022)

As diretrizes da AHA complementam as recomendacdes da ESC, enfatizando a
importancia do diagnostico precoce e da abordagem multidisciplinar. Alguns pontos
adicionais incluem:

1.

Triagem em Populacdes de Risco:

o Homens acima de 65 anos com insuficiéncia cardiaca e espessamento
ventricular devem ser avaliados para ATTR selvagem.

o Pacientes com historico de sindrome do tinel do carpo bilateral, ruptura
do tendao do biceps ou estenose do canal espinal também devem ser
triados, uma vez que esses eventos podem preceder o envolvimento
cardiaco em anos.

2. Integracio de Biomarcadores:

o A AHA recomenda a utilizagao de biomarcadores séricos, como NT-
proBNP e troponinas, para monitorar a progressao da doenga e a resposta
ao tratamento.

o Niveis elevados de NT-proBNP sao correlacionados com maior
gravidade da insuficiéncia cardiaca e pior prognostico.



3. Abordagem Terapéutica Avancada:

o No caso de ATTR, além do tafamidis, terapias emergentes, como
patisiran e inotersena, sao citadas como opg¢des promissoras para reduzir
a progressao da neuropatia e melhorar a qualidade de vida.

o Na amiloidose AL, o foco esta no controle da producio de cadeias
leves, com o0 uso de regimes de quimioterapia baseados em
bortezomibe, lenalidomida ou transplante autélogo de células-
tronco.

5.4 Diretrizes da British Society of Echocardiography (BSE, 2023)

A British Society of Echocardiography fornece diretrizes especificas para a avaliagdo
ecocardiografica da amiloidose cardiaca, com foco na padronizagdo do uso de técnicas
avancadas. Os principais pontos das recomendagdes incluem:

1. Uso da Ecocardiografia Convencional:

O exame deve priorizar a identificacao de hipertrofia ventricular, aumento atrial e
padrdo granular do miocardio, sinais iniciais de infiltragdo amiloide.

O Doppler tecidual ¢ recomendado para avaliagdao detalhada da funcao diastolica,
detectando precocemente o padrao restritivo.

2. Aplicacao do Strain Longitudinal Global (GLS):

A BSE enfatiza o uso do speckle tracking como ferramenta indispensavel para
identificar o padrdo de apical sparing, altamente especifico para a amiloidose cardiaca.
Recomenda-se o monitoramento do strain como marcador progndstico para acompanhar
a progressao da doenga.

3. Integrac¢ido com Outras Modalidades:

Embora o foco seja a ecocardiografia, a BSE sugere a integragdo com ressonancia
magnética e cintilografia 6ssea em casos de diagnostico inconclusivo, alinhando-se as
diretrizes da ESC e da AHA.

4. Estratificacio de Risco e Prognostico:

A avaliagdo ecocardiografica detalhada é essencial para identificar pacientes com maior
risco de insuficiéncia cardiaca e arritmias.

A BSE destaca que alteracdes no GLS correlacionam-se diretamente com pior
prognostico em amiloidose cardiaca.

Essas diretrizes complementam as recomendacdes internacionais ao padronizar a
aplicagdo das técnicas ecocardiograficas no diagnostico e no monitoramento da
amiloidose cardiaca, contribuindo para maior uniformidade nos protocolos clinicos.



5.5 Avancos Recentes no Manejo da Amiloidose Cardiaca

Os avangos recentes no diagndstico e tratamento da amiloidose cardiaca tém
transformado a abordagem dessa condig@o. Alguns dos principais desenvolvimentos
incluem:

Terapias Especificas para ATTR:

O estudo ATTR-ACT [10] demonstrou que o tafamidis reduz a mortalidade e as
hospitalizagdes por causas cardiovasculares em pacientes com amiloidose
cardiaca por transtirretina. Essa descoberta consolidou o tafamidis como a
primeira terapia aprovada para a doenga.

Novas Terapias Genéticas:

Terapias baseadas em RNA de interferéncia (RNA1), como patisiran e
inotersena, t€ém mostrado eficacia na reducdo da producdo de transtirretina,
atrasando a progressao da doenga e melhorando os resultados clinicos em
pacientes com ATTR hereditaria [3].

Avancos Diagnésticos:

A integracdo da ecocardiografia com técnicas avangadas, como o speckle
tracking para avaliagao de strain, € o uso da cintilografia com tragadores dsseos
tém aumentado significativamente a precisao diagnoéstica. Esses métodos
permitem diferenciar ATTR de outras cardiomiopatias infiltrativas sem a
necessidade de biopsia em muitos casos [1].

Desenvolvimento de Biomarcadores Prognosticos:

Estudos recentes tém explorado biomarcadores mais especificos para a
amiloidose cardiaca, como o mapeamento de T1 na ressonancia magnética, que
quantifica a carga de amiloide no miocardio e correlaciona-se com a gravidade
da doenga.

O estudo APOLLO-B [2] demonstrou a eficdcia do patisiran na estabilizagdao da
progressao da doenga. Revisdes como as de Merlini (2023) [9] destacam as
perspectivas futuras no manejo da amiloidose, enquanto Kottam et al. (2023) [8]
abordam os avancos em técnicas de imagem como ferramentas complementares
a ecocardiografia.

5.6 Integraciao de Modalidades Diagnésticas e Terapéuticas

As diretrizes enfatizam a necessidade de uma abordagem integrada que combine dados
clinicos, laboratoriais e de imagem para otimizar o manejo da amiloidose cardiaca. A
sequéncia sugerida pelas diretrizes inclui:

I.

Ecocardiografia como ferramenta inicial para triagem de hipertrofia ventricular e
padrdes de strain.

Exclusdao de AL com testes laboratoriais especificos.

Cintilografia 6ssea para diferenciar ATTR de outras formas de cardiomiopatia
infiltrativa.

Confirmagao diagnostica com ressonancia magnética ou biopsia, se necessario.



No Brasil, a SBC (2021) sugere um modelo adaptado a realidade nacional, priorizando a
ecocardiografia e biomarcadores como métodos iniciais, com uso de cintilografia e
ressonancia magnética para confirmagao diagnostica em centros especializados.

A inclusao das diretrizes da BSE no manejo da amiloidose cardiaca ressalta a
importancia da ecocardiografia como ferramenta central para diagndstico precoce e
prognostico. Em conjunto com as recomendacdes da SBC (2021), ESC (2021) e AHA
(2022), o uso de técnicas avangadas, como o strain longitudinal global e a ressonancia
magnética, compde uma abordagem diagnostica robusta e adaptada as necessidades
clinicas locais e internacionais.

Esse modelo integrativo tem reduzido significativamente os atrasos no diagnoéstico,
permitindo intervencgdes mais precoces e melhorando os desfechos clinicos.

5.7 Desafios e Perspectivas Futuras

Apesar dos avangos, ainda existem desafios significativos no manejo da amiloidose
cardiaca. Muitos pacientes permanecem sem diagnostico ou sdao diagnosticados
tardiamente, limitando os beneficios das terapias disponiveis. Além disso, o alto custo
de tratamentos como tafamidis representa uma barreira para sua ampla implementagao,
especialmente em paises em desenvolvimento. A SBC (2021) destaca a importancia de
politicas publicas para ampliar o acesso a diagndstico e tratamento [11].

Pesquisas futuras devem se concentrar em:

1. Desenvolver biomarcadores mais acessiveis e sensiveis para diagnostico
precoce.

2. Explorar terapias alternativas que possam ser economicamente viaveis.

3. Ampliar o acesso a técnicas avancadas de imagem, como a ecocardiografia com
strain, em centros de saude de recursos limitados.

O progresso continuo na pesquisa clinica e no desenvolvimento de diretrizes deve levar
a uma melhoria significativa na detec¢do e tratamento da amiloidose cardiaca,
consolidando a ecocardiografia como uma ferramenta indispensavel em todas as etapas
do cuidado ao paciente.



6. CONCLUSAO

A amiloidose cardiaca, uma condi¢do frequentemente subdiagnosticada e de alta
morbimortalidade, representa um desafio significativo para a pratica clinica moderna.
Sua natureza infiltrativa e progressiva exige abordagens diagndsticas e terapéuticas cada
vez mais avangadas e integradas. Neste contexto, a ecocardiografia desempenha um
papel central, sendo uma ferramenta indispensével tanto para o diagndstico inicial
quanto para o monitoramento da progressao e resposta ao tratamento.

6.1 Papel Fundamental da Ecocardiografia

A ecocardiografia se consolidou como a principal ferramenta inicial para avaliagao da
amiloidose cardiaca. Suas caracteristicas acessiveis, ndo invasivas e de ampla
disponibilidade tornam-na a base da triagem diagndstica, especialmente em pacientes
com suspeita de hipertrofia ventricular inexplicada ou insuficiéncia cardiaca com fragdo
de ejegdo preservada.

O desenvolvimento de técnicas avancadas, como o strain longitudinal global (SLG),
trouxe uma nova dimensao ao diagnostico da amiloidose cardiaca, permitindo a
identificacdo de padrdes especificos como o "apical sparing". Esses avangos nao apenas
facilitam o diagndstico precoce, mas também oferecem informagdes progndsticas
valiosas que ajudam a orientar decisdes terapéuticas.

6.2 Avancos Recentes e Diretrizes

Os avancos nos métodos de imagem e nas opgoes terapéuticas tém transformado o
manejo da amiloidose cardiaca. Diretrizes internacionais, como as da European Society
of Cardiology (ESC, 2021) e da American Heart Association (AHA, 2022), reforcam a
importancia de uma abordagem diagnostica integrada que combine ecocardiografia,
biomarcadores séricos, cintilografia com tragadores 6sseos e ressonancia magnética
cardiaca.

Essas diretrizes também destacam a relevancia das terapias direcionadas, como o
tafamidis, no tratamento da amiloidose por transtirretina (ATTR), e do controle
hematoldgico agressivo na amiloidose por cadeias leves (AL). Estudos como o ATTR-
ACT demonstraram os beneficios dessas intervengdes, sublinhando a importancia do
diagnostico precoce para maximizar os resultados terapéuticos.

6.3 Impacto Prognéstico da Ecocardiografia

Além de seu papel diagnostico, a ecocardiografia tem grande relevancia progndstica na
amiloidose cardiaca. Parametros como o SLG, a espessura ventricular e a relacao E/e’
sao preditores independentes de mortalidade e hospitalizacdes. Essas informagdes sao



fundamentais para estratificar o risco e planejar intervengdes terapéuticas
personalizadas.

Pacientes com achados ecocardiograficos mais graves, como padrao restritivo de
enchimento ventricular ou disfuncao significativa do ventriculo direito, apresentam pior
prognostico. Por outro lado, a identificacdo precoce de alteragdes sutis no strain
miocérdico pode ajudar a iniciar o tratamento em estagios iniciais da doenca,
potencialmente melhorando a qualidade de vida e a sobrevida.

6.4 Perspectivas Futuras

Apesar dos avancos significativos, desafios importantes permanecem no diagnostico e
manejo da amiloidose cardiaca. Muitos pacientes continuam a ser diagnosticados
tardiamente, limitando a eficacia das intervengdes disponiveis. A integracao de
tecnologias emergentes, como inteligéncia artificial e machine learning, com a
ecocardiografia pode acelerar o diagnostico e melhorar a precisdo dos achados.

Além disso, o desenvolvimento de biomarcadores mais acessiveis € econdOmicos pode
ampliar o diagnostico precoce em populagdes de risco. Terapias inovadoras, como as
baseadas em RNA de interferéncia (RNA1), tém o potencial de complementar as opgdes
atuais e oferecer alternativas eficazes para pacientes que nao respondem ao tratamento
convencional.

6.5 Consideracoes Finais

O manejo da amiloidose cardiaca exige uma abordagem multidisciplinar que combine
ferramentas diagnosticas avangadas, terapias especificas e cuidados clinicos integrados.
A ecocardiografia, em particular, ¢ a base dessa abordagem, fornecendo informagdes
essenciais que impactam diretamente o diagnostico, o prognoéstico e o tratamento.

Conforme a pesquisa avanca e novas diretrizes sao desenvolvidas, espera-se que o
reconhecimento precoce e o manejo eficaz da amiloidose cardiaca continuem a
melhorar. Esses avangos, aliados a estratégias de conscientizacao e educagdao médica,
tém o potencial de transformar os resultados para pacientes com essa doenga complexa,
consolidando o papel central da ecocardiografia no cuidado cardiovascular moderno.

Essa conclusdo incorpora os avangos recentes, a importancia da ecocardiografia e as
perspectivas futuras no manejo da amiloidose cardiaca. Caso deseje mais detalhes ou
alteragOes especificas, posso ajustar conforme necessario.
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	A amiloidose cardíaca tem recebido crescente atenção da comunidade médica internacional devido ao aumento da conscientização sobre a doença e ao desenvolvimento de terapias específicas. Diretrizes recentes da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC, 2021), da European Society of Cardiology (ESC, 2021), da American Heart Association (AHA, 2022) e da British Society of Echocardiography (BSE, 2023) desempenham um papel crucial ao padronizar estratégias diagnósticas e terapêuticas. Este capítulo detalha as recomendações dessas diretrizes e os avanços recentes que têm moldado o manejo da amiloidose cardíaca. --- 5.1 Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC, 2021) As Diretrizes Brasileiras de Amiloidose Cardíaca da SBC (2021) fornecem recomendações baseadas em evidências que orientam o diagnóstico e o tratamento da amiloidose, especialmente no contexto do sistema de saúde brasileiro. Alguns pontos de destaque incluem: 1. Diagnóstico Multimodal: Ecocardiografia como Exame Inicial: Identificação de hipertrofia ventricular, padrão granular do miocárdio, aumento atrial e alterações no strain longitudinal global (padrão de apical sparing). Exclusão de Amiloidose AL: Sugere-se realizar eletroforese de proteínas séricas e urinárias, imunofixação e dosagem de cadeias leves livres em todos os casos suspeitos. Cintilografia com traçadores ósseos: Indicada para diferenciar ATTR de AL em pacientes com suspeita de ATTR e ausência de sinais de amiloidose AL. 2. Avanços Diagnósticos: O strain longitudinal global por speckle tracking é recomendado como ferramenta diagnóstica e prognóstica. A SBC destaca o uso da ressonância magnética com mapeamento de T1 para quantificação da carga de amiloide miocárdica, especialmente em centros com acesso a essa tecnologia. 3. Tratamento: ATTR: O tafamidis é indicado como terapia de primeira linha para pacientes com cardiomiopatia por transtirretina comprovada, priorizando aqueles em classe funcional II da NYHA. AL: Recomenda-se tratamento com regimes baseados em bortezomibe, combinados ou não com transplante autólogo de células-tronco, dependendo da elegibilidade do paciente. 4. Estratificação de Risco e Monitoramento: Biomarcadores como NT-proBNP e troponinas são recomendados para acompanhar a progressão da doença e avaliar a resposta ao tratamento. A SBC reforça a necessidade de integrar métodos de imagem, testes laboratoriais e avaliação clínica para otimizar o manejo da amiloidose cardíaca no Brasil.
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