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Resumo
Fundamento: A amiloidose hereditária por transtirretina (ATTRv) é uma doença genética causada pela deposição extracelular 
de fibrilas amiloides derivadas da transtirretina plasmática nos tecidos, após a perda de sua estrutura tetramérica, afetando 
o coração e o sistema nervoso.

Objetivo: O presente estudo visou avaliar a função do átrio esquerdo na ATTRv e discutir sua relevância como ferramenta 
para a detecção precoce do acometimento cardíaco, bem como seu valor prognóstico.

Métodos: Trata-se de uma revisão sistemática da literatura realizada de acordo com as diretrizes PRISMA (Preferred Reporting 
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) e registrada no PROSPERO (CRD42051116316). As seguintes bases de 
dados foram pesquisadas: Embase, PubMed, Scopus e LILACS, incluindo estudos publicados entre janeiro de 2010 e agosto 
de 2025. Os termos MeSH utilizados incluíram “cardiac amyloidosis” (amiloidose cardíaca), “transthyretin amyloidosis” 
(amiloidose por transtirretina), “ATTR,” “echocardiography” (ecocardiografia), “strain” e “left atrium” (átrio esquerdo).

Resultados: Foram incluídos 9 estudos, totalizando 1.290 pacientes com amiloidose. A avaliação da função do átrio esquerdo 
demonstrou uma redução progressiva no strain do átrio esquerdo, particularmente no strain de reservatório, medido pelo 
strain longitudinal atrial de pico (PALS), ao longo do espectro clínico da ATTRv, da seguinte forma: portadores assintomáticos 
(PALS 23%–30%), fenótipo neuropático (PALS 20%–25%) e cardiomiopatia amiloide (PALS 8%–15%).

Conclusão: A presente revisão sistemática demonstra que a disfunção do strain do átrio esquerdo é um achado 
consistente em pacientes com ATTRv, incluindo portadores e indivíduos com polineuropatia isolada. A redução do 
PALS e o aumento da rigidez atrial surgem como parâmetros promissores para a detecção precoce do acometimento 
cardíaco, com potencial valor prognóstico. Esses achados devem ser interpretados com cautela devido ao desenho 
observacional dos estudos incluídos. São necessários estudos adicionais com amostras maiores.

Palavras-chave: Amiloidose; Função do Átrio Esquerdo; Neuropatias Amiloides Familiares.

Abstract
Background: Hereditary transthyretin amyloidosis (ATTRv) is a genetic disorder caused by extracellular deposition of amyloid fibrils derived from 
plasma transthyretin in tissues following loss of its tetrameric structure, affecting the heart and nervous system. 

Objective: This study aimed to assess left atrial function in ATTRv and to discuss its relevance as a tool for early detection of cardiac involvement, 
as well as its prognostic value. 

Methods: This systematic literature review was conducted in accordance with PRISMA guidelines and registered in PROSPERO (CRD42051116316). 
The following databases were searched: Embase, PubMed, Scopus, and LILACS, including studies published between January 2010 and August 
2025. MeSH terms used included “cardiac amyloidosis,” “transthyretin amyloidosis,” “ATTR,” “echocardiography,” “strain,” and “left atrium.” 

Results: Nine studies were included, comprising a total of 1,290 patients with amyloidosis. Assessment of left atrial function demonstrated a 
progressive reduction in left atrial strain, particularly reservoir strain, measured by peak atrial longitudinal strain (PALS), across the clinical spectrum 
of ATTRv, as follows: unaffected carriers (PALS 23%–30%), neuropathic phenotype (PALS 20%–25%), and amyloid cardiomyopathy (PALS 8%–15%). 

Conclusion: This systematic review demonstrates that left atrial strain dysfunction is a consistent finding in patients with ATTRv, including carriers 
and individuals with isolated polyneuropathy. Reduced PALS and increased atrial stiffness emerge as promising parameters for early detection of 
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Introdução
A amiloidose é uma doença caracterizada pela deposição 

anormal de fibrilas amiloides, que afeta principalmente o 
coração e o sistema nervoso. Pode decorrer de cadeias leves 
de imunoglobulina, transtirretina variante ou transtirretina do 
tipo selvagem.1-4 Na amiloidose hereditária por transtirretina 
(ATTRv), a proteína transtirretina mutante, que possui estrutura 
tetramérica, perde sua estabilidade e dobra incorretamente, 
formando agregados fibrilares que se depositam em vários 
órgãos, particularmente nos sistemas nervosos periférico e 
autonômico (fenótipo de polineuropatia) e nas câmaras cardíacas 
(fenótipo de cardiomiopatia) ou em ambos (fenótipo misto).3,5,6 
O diagnóstico e o tratamento dessa doença potencialmente 
grave e subdiagnosticada avançaram significativamente nos 
últimos anos, destacando a necessidade de identificação 
precoce do acometimento cardíaco em indivíduos portadores 

de variantes patogênicas.2,7,8 A ecocardiografia com speckle-
tracking tem demonstrado um papel importante no diagnóstico 
da amiloidose cardíaca por meio da avaliação do strain, 
particularmente ao identificar o padrão de preservação apical 
(apical sparing), caracterizado pela contratilidade preservada 
do segmento apical e maior comprometimento dos segmentos 
basais do ventrículo esquerdo.9-11 A avaliação da função 
atrial por speckle-tracking surgiu como uma ferramenta de 
diagnóstico precoce na amiloidose hereditária.12

O átrio esquerdo desempenha três funções fundamentais: 
atua como reservatório, serve como conduto e exerce um 
papel contrátil (bomba).12 Bandera et al. definiram o strain de 
reservatório, ou strain longitudinal atrial de pico (PALS, do inglês 
peak atrial longitudinal strain), como a capacidade do átrio de 
se expandir durante a sístole ventricular, cujo valor máximo 
ocorre no início do enchimento ventricular esquerdo. O strain 

Redução progressiva do strain do átrio esquerdo (PALS) e aumento da rigidez atrial ao longo do espectro clínico da ATTR hereditária. 
Ilustração conceitual baseada em achados da revisão sistemática. ATTR: amiloidose por transtirretina; PALS: strain longitudinal atrial 
de pico; RAI: índice de rigidez atrial (E/e’ dividido por PALS).

Figura Central: Avaliação do Strain do Átrio Esquerdo na Amiloidose Hereditária: Uma Revisão Sistemática Imagem
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cardiac involvement, with potential prognostic value. These findings should be interpreted with caution due to the observational design of the 
included studies. Further studies with larger sample sizes are needed.
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de contração (função de bomba) representa o encurtamento 
atrial, com valor máximo no início da contração atrial (em 
indivíduos em ritmo sinusal), enquanto o strain de conduto 
reflete o esvaziamento diastólico precoce e é calculado como 
a diferença entre o strain de reservatório e o de contração.13,14 
A rigidez do átrio esquerdo é calculada como a razão entre 
E/e′ e o strain de reservatório.13,15,16 Segundo Pathan et al., os 
valores de referência normais para o strain de reservatório, de 
conduto e de contração são 39,4% (intervalo de confiança 
[IC] de 95%: 38,0%–40,8%), 23,0% (IC 95%: 20,7%–25,2%) e 
17,4% (IC 95%: 16,0%–19,0%), respectivamente.12 Os valores 
normais de rigidez atrial apresentam média de 0,21 ± 0,1.17

A presente revisão visou identificar alterações no strain 
do átrio esquerdo avaliado por ecocardiografia com speckle-
tracking em pacientes com ATTRv e discutir sua relevância para 
a detecção precoce do acometimento cardíaco, bem como seu 
valor prognóstico (Figura Central).

Métodos
Uma revisão sistemática foi realizada de acordo com um 

protocolo pré-especificado registrado no PROSPERO e relatada 
em conformidade com as diretrizes PRISMA (Preferred Reporting 
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (Figura 1).

Critérios de seleção

Critérios de inclusão
Foram incluídos estudos observacionais originais (transversais, 

caso-controle e de coorte) que avaliaram a função do átrio 
esquerdo em indivíduos com ATTRv. A busca restringiu-se a 
estudos publicados em português e inglês.

Critérios de exclusão
Foram excluídos estudos duplicados, relatos de caso e séries 

de casos com menos de 10 pacientes. Adicionalmente, foram 
excluídos estudos publicados em outros idiomas, aqueles 
focados em amiloidose de cadeia leve de imunoglobulina 
e aqueles que avaliaram o strain do átrio esquerdo em 
cardiopatias não relacionadas à ATTRv.

Estratégia de busca
Foi realizada uma busca abrangente e sistemática nas bases 

de dados eletrônicas Embase, PubMed, Scopus e LILACS, 
abrangendo o período de janeiro de 2010 a agosto de 2025. As 
estratégias de busca (ou seja, palavras-chave específicas e termos 
MeSH utilizados) estão detalhadas no Material Suplementar.

Análise dos estudos
Dois autores revisaram, de forma independente, os títulos e 

resumos dos artigos e selecionaram os estudos compatíveis com 
os critérios de inclusão. Posteriormente, a elegibilidade final foi 
determinada por meio da revisão do texto completo. Qualquer 
divergência foi resolvida mediante consulta a um terceiro autor.

Os dados dos artigos incluídos foram extraídos utilizando 
um formulário de coleta de dados, abrangendo desenho 

do estudo, ano de publicação, metodologia, características 
demográficas, tamanho da amostra e desfechos clínicos. Em 
estudos com populações heterogêneas, foram extraídos apenas 
os dados referentes a pacientes com ATTRv. O PALS, também 
denominado strain de reservatório, foi analisado em todos os 
estudos. Também foram avaliados o strain de conduto, o strain 
de contração e a rigidez atrial esquerda, quando disponíveis.

Avaliação do risco de viés e análise estatística
A qualidade metodológica dos estudos incluídos foi avaliada 

independentemente por dois revisores utilizando a Escala de 
Newcastle–Ottawa (NOS), adaptada para aplicação em estudos 
observacionais com diferentes desenhos, incluindo estudos 
de coorte, caso-controle e transversais. Embora amplamente 
utilizada, reconhece-se que a NOS apresenta limitações ao 
avaliar estudos sem grupo controle.

A escala está estruturada em três domínios principais: seleção 
dos participantes, comparabilidade dos grupos e avaliação dos 
desfechos. Uma pontuação total foi calculada para cada estudo, 
permitindo classificar a qualidade metodológica (risco de viés) 
como baixa, moderada ou alta. Divergências entre os revisores 
foram resolvidas por consenso.

Resultados
A estratégia de busca identificou 309 estudos potencialmente 

relevantes. Após a remoção de duplicatas, restaram 217 
estudos, que foram triados com base no título e no resumo; 
posteriormente, artigos relevantes foram selecionados para 
análise do texto completo. Foram avaliados 18 artigos em texto 
completo, dos quais 9 foram excluídos com base nos critérios 
predefinidos. Consequentemente, 9 estudos foram incluídos 
na revisão sistemática.

Um total de 1.290 indivíduos com amiloidose foi incluído na 
análise. A busca foi concluída em agosto de 2025. Os estudos 
incluídos foram realizados na Itália (n = 5), Inglaterra (n = 1), 
México (n = 1), Estados Unidos (n = 1) e Suécia (n = 1) e 
publicados entre 2016 e 2024. Os estudos analisados incluíram 
pacientes com amiloidose hereditária categorizados em três 
grupos: portadores assintomáticos, pacientes com polineuropatia 
e pacientes com amiloidose cardíaca. O tamanho das amostras 
variou de 21 a 241 indivíduos com a variante genética.

Todos os estudos utilizaram equipamentos de ultrassonografia 
(GE; Esaote; Philips Medical) com software dedicado para a 
avaliação do átrio esquerdo por meio de ecocardiografia com 
speckle-tracking. A maioria dos estudos relatou a coleta de 
dados referentes a pelo menos uma das três fases funcionais 
do átrio esquerdo (PALS, conduto e contração), bem como à 
rigidez atrial, quando disponível (Tabela 1).

Os desfechos foram relatados como média e desvio-padrão 
ou mediana e intervalo interquartil para os parâmetros de strain 
(PALS, conduto, contração, rigidez atrial), em vez de proporções 
de indivíduos classificados com valores anormais com base em 
pontos de corte validados.

Em todos os estudos incluídos, observou-se uma redução no 
strain do átrio esquerdo, com magnitudes diversas de acordo 
com o fenótipo clínico (Figura 2). Essa alteração estava presente 
não apenas em pacientes com amiloidose cardíaca, mas 
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Figura 1 – Fluxograma da revisão sistemática da literatura
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Tabela 1 – Resumo do desenho dos estudos, resultados e conclusões

Estudo Método Desfecho Resultados Conclusões

Velazquez et 
al., 202021

Estudo transversal em uma 
coorte. Objetivo: Determinar 

se o strain é um bom preditor 
de acometimento cardíaco 
sugestivo de deposição de 

amiloide no coração. População: 
30 participantes com ATTRv 
sem acometimento cardíaco 

conhecido.

PALS
PALS diminuiu de 34% para 

30% (p = 0,03).

O strain ecocardiográfico 
pode detectar anormalidades 
precoces em pacientes com 
acometimento cardíaco por 
ATTRv, sugerindo potencial 

valor prognóstico.

Bandera et 
al., 202213

Transversal. Objetivo: Avaliar 
a rigidez e a mecânica do AE 

utilizando ecocardiografia com 
speckle-tracking e analisar a 
associação entre parâmetros 
funcionais atriais e desfechos 
clínicos. População: Pacientes 

com AC-ATTR. N = 906 
participantes (551 ATTRwt; 355 
ATTRv – 241 V122I; 93 T60A e 

21 outros).

PALS, strain de 
conduto, strain 
de contração, 
rigidez atrial

PALS (%): T60A 11,4% 
(7,0%–15,7%); V122I 8,0% 

(5,3%–10,9%), p < 0,05 (T60A 
vs. V122I).

Strain de conduto (%): T60A 
7,0% (4,7%–10,0%); V122I 6,1% 

(4,2%–8,2%), p = NS.

Strain de contração (%): T60A 
5,0% (2,8%–8,4%); V122I 3,1% 

(1,6%–5,0%), p < 0,05. 

Rigidez atrial: T60A 1,67 (0,87–
2,70); V122I 2,12 (1,34–3,29), 

p < 0,001.

PALS mais baixo no grupo 
V122I em comparação com 

ATTRwt e T60A; maior rigidez 
do AE no grupo V122I; ambos 
associados a pior prognóstico.

de Gregorio 
et al., 201622

Transversal. Objetivo: Avaliar 
e comparar características 
distintas do tamanho e da 

função do AE em pacientes com 
AC-ATTR e CMH. População: 32 
pacientes (16 com AC-ATTR e 
16 com CMH) e 15 controles 

saudáveis.

PALS e strain de 
contração

PALS (%): 14,1 ± 4,7, p < 0,001 
(comparação entre AC-ATTR, 
CMH e controles). Strain de 

contração (%): −0,92 ± 0,56, p 
< 0,01.

PALS significativamente 
reduzido em AC-ATTR vs. 
CMH e controles; também 

reduzido em CMH vs. 
controles. PALS < 19% em 
94% dos casos de ATTR-CA 
vs. 31% de CMH e nenhum 
dos controles (p < 0,001). A 
curva ROC sugeriu pontos 
de corte de PALS ≤ 19% e 

contração ≤ −1,1%.

Di Bella et al., 
201623

Estudo caso-controle. Objetivo: 
Analisar a função atrial em 

pacientes com e sem deposição 
de amiloide atrial. População: 
Pacientes com polineuropatia 

amiloidótica familiar (relacionada 
à TTR) sem doença cardíaca. 50 
participantes: 28 pacientes e 22 

controles.

PALS, strain de 
conduto, strain 
de contração

PALS: Grupo com RTG atrial (n 
= 14) 22,8% ± 13%, p = 0,002; 
sem RTG atrial (n = 14) 59,6% 
± 33,1%, p = 0,001; controles 

47,4% ± 16,4%. Strain de 
conduto: RTG 10,2% ± 6,2%, 
p = 0,01; sem RTG 30,2% ± 
22,4%, p < 0,0001; controles 

26,3% ± 11,9%. Strain de 
contração: RTG 12,6% ± 7,8%, 
p = 0,001; sem RTG 26,2% ± 

15%, p = 0,01.

Ponto de corte PALS ≤ 
40,9%: sensibilidade 100%, 

especificidade 71,6% 
(AUC 0,91). Presença de 

remodelamento e disfunção 
do AE; útil para estratificação 

clínica e prognóstica.

Di Lisi et al., 
202315

Transversal. Objetivo: Analisar 
diferenças ecocardiográficas 
e de speckle-tracking entre 
portadores, pacientes com 

neuropatia e pacientes com AC. 
População: 31 pacientes com 

variante da TTR.

PALS e rigidez 
atrial

PALS: grupo A 9,8% ± 3; grupo 
B 23,63% ± 11,2 (p = 0,005); 

grupo C 23,64% ± 10,06. 
Rigidez atrial: grupo A 1,6 ± 

0,30; grupo B 0,58 ± 0,2; grupo 
C 0,29 ± 0,21.

O monitoramento do PALS e da 
rigidez pode ajudar a identificar 

a progressão da doença.
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Di Lisi et al., 
202416

Estudo experimental não 
randomizado. Objetivo: Avaliar 

os efeitos do patisiran na 
função cardíaca utilizando 

speckle-tracking. População: 
Pacientes com ATTRv (grupo 

A n = 7; grupo B n = 14).

PALS e rigidez 
atrial

PALS: grupo A 12% ± 6%; 
grupo B 24,65% ± 11,35%. 

Rigidez atrial: grupo A 2 ± 1; 
grupo B 0,45 ± 0,43.

Speckle-tracking útil 
para diagnóstico precoce 

e monitoramento; são 
necessários estudos maiores.

Henein et 
al., 201819

Transversal. Objetivo: Avaliar 
a função do AE na ATTRv 
e comparar com CMH e 

controles.

Strain de 
reservatório, 
conduto e 
contração

PALS: 24 ± 7 vs. 29 ± 10 
(controles), p = 0,015. 

Conduto: −1,0 ± 0,6 vs. −1,4 
± 0,6, p = 0,005. Contração: 
−1,4 ± 0,5 vs. −1,7 ± 0,6, p 

= 0,025.

Função do AE reduzida 
independentemente da 
espessura do ventrículo 

esquerdo; útil para triagem 
precoce e predição de risco 

arrítmico.

Nochioka et 
al., 201718

Transversal. Objetivo: 
Caracterizar a função do 

AE na AC e determinar os 
mecanismos.

PALS, strain de 
conduto, strain 
de contração

PALS 20,1 ± 13,9; múltiplos 
parâmetros de strain 
comprometidos; sem 

diferenças significativas nos 
valores de p.

Função do AE reduzida 
associada a pior sobrevida; 

ATTRwt com pior 
prognóstico.

Trimarchi et 
al., 202324

Transversal. Objetivo: 
Comparar AC-ATTRwt vs. 

AC-ATTRv.

PALS, strain de 
conduto, strain 
de contração

PALS: 9,7 ± 3,7 vs. 17,6 ± 7,5 
(p = 0,004). Conduto: −7,6 
± 2,3 vs. −8 ± 3,5 (p = 0,8). 

Contração: −2,5 ± 3,1 vs. −10 
± 4,7 (p < 0,0001).

Ecocardiografia avançada 
diferencia o acometimento 
atrial e ventricular entre os 

subtipos.

AC: amiloidose cardíaca; AC-ATTR: amiloidose cardíaca por transtirretina; AE: átrio esquerdo; ATTRv: amiloidose hereditária por 
transtirretina; ATTRwt: amiloidose por transtirretina do tipo selvagem; AUC: área sob a curva característica de operação do 
receptor; CMH: cardiomiopatia hipertrófica; NS: não significativo; PALS: strain longitudinal atrial de pico; ROC: curva característica 
de operação do receptor; RTG: realce tardio pelo gadolínio; TTR: transtirretina.

Figura 2 – Progressão da disfunção atrial na ATTRv. ATTR: amiloidose por transtirretina; FA: fibrilação atrial; PALS: strain longitudinal 
atrial de pico.

Portadores assintomáticos
• Alterações subclínicas

• PALS ≈ 23–30%

Fenótipo neuropático
• Disfunção atrial precoce

• PALS ≈ 20%–25%

Cardiomiopatia amiloide
• Infiltração miocárdica

• PALS ≈ 8%–15%
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também em portadores e em pacientes com polineuropatia sem 
comprometimento cardíaco manifesto. Embora a alta frequência 
desse achado sugira que a disfunção atrial seja comum na ATTRv, 
não foi possível estimar sua prevalência, uma vez que os estudos 
incluídos relataram principalmente valores médios ou diferenças 
entre grupos, em vez de proporções de indivíduos afetados.

Portadores assintomáticos
Os resultados mostraram que portadores assintomáticos 

apresentavam valores de PALS discretamente reduzidos,18-20 
em consonância com os achados de Velazquez et al.,21 que 
estudaram 30 indivíduos (PALS 30%; p = 0,03). Em 2023, 
Di Lisi et al.15 publicaram um estudo para identificar sinais 
precoces de acometimento cardíaco em diferentes grupos 
de amiloidose hereditária. No grupo C de Di Lisi et al.15 
(portadores), os valores de PALS estavam reduzidos em 11 
indivíduos (23,64% ± 10,06%), enquanto a rigidez atrial 
média estava acima da faixa de normalidade (0,29 ± 0,21).

Pacientes com polineuropatia isolada
Em pacientes com polineuropatia, os resultados mostraram 

uma redução significativa da função do átrio esquerdo, mesmo 
na ausência de comprometimento cardíaco manifesto. O 
grupo B do estudo de Di Lisi et al.15 (apenas polineuropatia) 
apresentou valores reduzidos de PALS (23,63% ± 11,2%; p = 
0,005; grupo A vs. grupo B) e rigidez atrial aumentada (0,58 ± 
0,2). Em 2024, Di Lisi et al.16 publicaram um estudo avaliando 
os efeitos do patisiran na função cardíaca. Na avaliação 
basal (T0), o grupo com neuropatia (n = 14) apresentou 
PALS reduzido (24,65% ± 11,35%) e rigidez atrial elevada 
(0,45 ± 0,43).22 No estudo de Di Bella et al.,23 28 pacientes 
foram avaliados utilizando tanto ecocardiografia quanto 
ressonância magnética cardíaca (RMC). O realce tardio pelo 
gadolínio (RTG) na RMC foi utilizado para avaliar a deposição 
de amiloide atrial, enquanto o strain por ecocardiografia foi 
empregado para quantificar a deformação do átrio esquerdo. 
Os valores de PALS foram significativamente menores no grupo 
com RTG atrial (n = 14) em comparação com o grupo sem 
RTG (n = 14) (22,8% ± 13% vs. 59,6% ± 33,1%; p = 0,002 
e p = 0,001, respectivamente).

As outras fases da função atrial também estavam mais 
comprometidas no grupo com RTG do que no grupo sem RTG. 
O strain de conduto foi significativamente menor no grupo com 
RTG em comparação com o grupo sem RTG (10,2% ± 6,2% 
vs. 30,2% ± 22,4%; p = 0,01 e p < 0,0001, respectivamente). 
De modo semelhante, o strain de contração (strain global pré-
onda A) foi reduzido no grupo com RTG em comparação com 
o grupo sem RTG (12,6% ± 7,8% vs. 26,2% ± 15%; p = 0,001 
e p = 0,01, respectivamente). De modo geral, a função do átrio 
esquerdo foi significativamente reduzida nos pacientes com RTG 
atrial em comparação àqueles sem RTG.

Amiloidose cardíaca
Pacientes com amiloidose cardíaca manifesta apresentaram 

as reduções mais acentuadas no PALS. No estudo de Bandera 
et al.,13 indivíduos com a mutação V122I apresentaram valores 
de PALS mais baixos (8,0% [5,3%–10,9%]) em comparação 
com aqueles portadores da mutação T60A (11,4% [7,0%–

15,7%]; p < 0,05). Outros parâmetros da função atrial 
também estavam consistentemente reduzidos. O strain de 
conduto foi de 7,0% (4,7%–10,0%) no grupo T60A e 6,1% 
(4,2%–8,2%) no grupo V122I (p = NS), enquanto o strain de 
contração foi de 5,0% (2,8%–8,4%) no grupo T60A e 3,1% 
(1,6%–5,0%) no grupo V122I (p < 0,05). Adicionalmente, 
a rigidez atrial foi significativamente maior (2,12 vs. 1,67;  
p < 0,001).

De forma semelhante, o grupo A (comprometimento 
cardíaco) no estudo de Di Lisi et al.15 apresentou PALS 
reduzido (9,8% ± 3%) e rigidez atrial aumentada (1,6 ± 
0,30) em 7 indivíduos. Achados comparáveis foram relatados 
no grupo com amiloidose cardíaca na avaliação basal (T0,  
n = 7) por Di Lisi et al.,16 com PALS de 12% ± 6% e rigidez 
atrial de 2 ± 1.

Henein et al.19 avaliaram 46 pacientes com ATTRv 
confirmada por biópsia abdominal e teste genético 
(predominantemente V30M). Desses, 32 apresentavam 
espessura da parede do ventrículo esquerdo > 12 mm 
(classificada como “hipertrofia amiloide”) e 14 apresentavam 
espessura de parede ≤ 12 mm. O valor médio de PALS foi 
de 24% ± 7% (p = 0,015). Adicionalmente, parâmetros 
derivados do strain de conduto e de contração também 
estavam reduzidos em comparação com controles saudáveis. 
O strain de conduto (LASRe ) foi de −1,0 ± 0,6 no grupo 
ATTR versus −1,4 ± 0,6 nos controles (p = 0,005), e o strain 
de contração (LASRa) foi de −1,4 ± 0,5 versus −1,7 ± 0,6 
(p = 0,025), respectivamente.

Nochioka et al.18 demonstraram que todos os parâmetros 
derivados da avaliação da função do átrio esquerdo por 
speckle-tracking estavam acentuadamente comprometidos 
em 29 pacientes com amiloidose cardíaca. O PALS foi de 
20,1% ± 13,9% (p = 0,47). A taxa de strain longitudinal 
de pico (LSR ) foi de 0,88 ± 0,54 (p = 0,12) e a fração de 
esvaziamento total foi de 45,7% ± 16,8 % (p = 0,73). Os 
parâmetros da função de conduto incluíram a taxa de strain 
longitudinal (LSR) inicial de −0,81 ± 0,53 (p = 0,13) e a 
fração de esvaziamento passivo de 23,6% ± 11,3 (p = 0,16). 
Os parâmetros da função contrátil incluíram a LSR tardia de 
−0,95 ± 0,91 (p = 0,28) e a fração de esvaziamento ativo 
de 31,8% ± 16,9% (p = 0,16).

Trimarchi et al.24 relataram reduções nas três fases da 
função atrial em 20 pacientes com amiloidose cardíaca: PALS 
de 17,6% ± 7,5% (p = 0,004), strain de conduto de −8 ± 3,5 
(p = 0,8) e strain de contração de −10 ± 4,7 (p < 0,0001).

De Gregorio et al.22 avaliaram o tamanho e a função do 
átrio esquerdo em 16 pacientes com amiloidose cardíaca por 
transtirretina, 16 com cardiomiopatia hipertrófica (CMH) e 15 
controles. O PALS médio estava significativamente reduzido 
nos pacientes com amiloidose cardíaca por transtirretina (14,1% 
± 4,7%) em comparação com os grupos CMH (19%–20%) 
e controle (39%–40%) (p < 0,001), demonstrando bom 
desempenho diagnóstico para diferenciar essas condições (ponto 
de corte para PALS ≤ 19%). De forma semelhante, o strain de 
contração também estava reduzido (−0,92 ± 0,56; p < 0,01).

A rigidez atrial surgiu como um importante marcador 
prognóstico. Bandera et al.13 identificaram a rigidez 
atrial como um preditor independente de mortalidade 
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(hazard ratio 1,23; IC 95% 1,03–1,49; p = 0,029). Outros 
estudos confirmaram sua associação com o grau de 
comprometimento atrial e com a alteração das funções de 
reservatório, conduto e contração.

Valores mais baixos de PALS e maior rigidez atrial foram 
consistentemente associados a menor sobrevida, maior 
dilatação atrial e maior risco de arritmias atriais. Além 
disso, dados longitudinais sugerem que essas alterações 
podem preceder as manifestações clínicas de insuficiência 
cardíaca, corroborando seu papel como ferramentas de 
triagem precoce.

Embora tenham sido identificados múltiplos estudos que 
avaliaram o strain atrial na ATTRv, não foi realizada uma 
metanálise formal devido à heterogeneidade substancial 
nos aspectos clínicos (diferentes fenótipos), metodológicos 
(diferentes softwares e protocolos de aquisição) e estatísticos 
(I² > 90% em análises exploratórias). Ademais, a variabilidade 
na apresentação dos dados (média ± desvio-padrão vs. 
mediana e intervalo interquartil ou proporções baseadas em 
pontos de corte) limitou a comparabilidade direta. Portanto, 

realizou-se uma síntese narrativa e tabular, destacando 
tendências consistentes, particularmente a redução 
progressiva do PALS e o aumento da rigidez atrial ao longo 
do espectro da doença.

Análise do risco de viés
De acordo com a metodologia descrita, o risco de viés 

foi avaliado utilizando a escala NOS (Figura 3). Apenas dois 
dos nove estudos incluídos foram classificados como de 
alta qualidade metodológica, caracterizados por maiores 
tamanhos amostrais e análise multivariada robusta (Bandera 
et al.13 e Nochioka et al.18), enquanto os demais estudos foram 
classificados como tendo qualidade moderada.

As principais limitações estiveram relacionadas a tamanhos 
de amostra pequenos (Trimarchi et al.,24 Henein et al.,19 de 
Gregorio et al.,22 Di Lisi et al.15 e Di Bella et al.23), falta de ajuste 
para potenciais fatores de confusão (Henein et al.,19 Di Bella 
et al.23 e Trimarchi et al.24) e heterogeneidade metodológica.

Esses achados destacam a necessidade de estudos 
prospectivos com maior rigor metodológico para consolidar 

Figura 3 – Avaliação da qualidade metodológica dos estudos incluídos pela NOS, considerando os domínios de seleção, 
comparabilidade e desfecho. A maioria dos estudos apresentou qualidade metodológica moderada, e dois estudos foram classificados 
como de alta qualidade.
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o papel prognóstico do strain atrial na ATTRv. Uma descrição 
detalhada da avaliação da qualidade metodológica dos 
estudos incluídos, incluindo as pontuações individuais dos 
domínios da escala NOS, é fornecida no Material Suplementar.

Discussão
Na presente revisão sistemática, a disfunção do átrio 

esquerdo foi observada de forma consistente nos diferentes 
estágios da ATTRv, incluindo portadores assintomáticos, 
pacientes com polineuropatia isolada e aqueles com 
cardiomiopatia manifesta. Nos estudos analisados, o PALS 
apresentou redução em comparação com os valores de 
referência descritos em indivíduos saudáveis. Essa alteração 
associou-se a pior prognóstico, aumento da rigidez atrial e 
dilatação progressiva do átrio esquerdo.

A deposição de fibrilas amiloides nos átrios e ventrículos 
tem sido objeto de estudos crescentes. Acredita-se que a 
deterioração da função atrial possa ocorrer precocemente 
devido ao comprometimento da mecânica atrial secundário 
à deposição de fibrilas, e não apenas como consequência 
da disfunção ventricular e do comprometimento diastólico.

A amiloidose cardíaca caracteriza-se histologicamente 
por extensa infiltração amiloide nos átrios, levando à perda 
da arquitetura normal, remodelamento vascular e aumento 
da deposição de colágeno subendocárdico, o que se traduz 
em um aumento significativo da rigidez atrial. Essa rigidez 
anormal está associada à redução das funções de reservatório 
e contrátil. Aproximadamente um terço dos pacientes pode 
apresentar ausência de contração atrial, apesar da presença 
de ritmo sinusal no eletrocardiograma — um fenômeno 
conhecido como dissociação eletromecânica atrial. Esse 
achado, descrito por Bandera et al.,13 associa-se a um risco 
tromboembólico comparável ao observado em pacientes 
com fibrilação atrial, sugerindo que a avaliação do strain atrial 
pode desempenhar um papel fundamental na estratificação 
de risco cardioembólico e até mesmo embasar a indicação de 
anticoagulação em pacientes sem fibrilação atrial sustentada.

Outro achado importante da revisão foi o papel 
prognóstico do strain atrial. Akintoye et al.20 demonstraram 
que reduções progressivas no PALS e na função de contração 
atrial estão associadas a um maior risco de mortalidade 
e de hospitalização por insuficiência cardíaca. De forma 
consistente, Bandera et al.13 identificaram a rigidez atrial como 
um preditor independente de mortalidade, mesmo após ajuste 
para biomarcadores e variáveis clínicas, reforçando o papel 
do strain atrial como uma ferramenta prognóstica robusta.

A complexidade da amiloidose cardíaca permanece um 
desafio na cardiologia. A ATTRv é uma condição genética que 
pode levar à cardiomiopatia restritiva, envolvendo mutações 
no gene da transtirretina localizado no cromossomo 18q12.1, 
com múltiplas variantes, diferentes graus de penetrância, 
expressividade variável e fatores ambientais que interagem 
na manifestação da doença. Algumas mutações estão 
predominantemente associadas à polineuropatia, como a 
V30M, enquanto outras, como a V122I, associam-se mais 
frequentemente à cardiomiopatia ou a fenótipos mistos.

Com a crescente disponibilidade de testes genéticos, a 
história natural dos portadores assintomáticos de mutação 

no gene TTR mudou, havendo maior ênfase na detecção 
do acometimento cardíaco subclínico por meio de 
modalidades de imagem como RMC, cintilografia óssea 
com pirofosfato e ecocardiografia com speckle-tracking. O 
estudo de Aceves Velázquez et al.21 demonstrou que mesmo 
portadores assintomáticos podem apresentar redução do 
PALS e aumento progressivo da rigidez atrial ao longo 
do tempo, mesmo na ausência de disfunção ventricular, 
corroborando o papel do strain atrial como marcador 
precoce de infiltração amiloide.

De Gregorio et al.22 relataram uma redução do PALS e 
do strain contrátil em pacientes com amiloidose cardíaca 
em comparação com controles e indivíduos com CMH, 
independentemente do volume do átrio esquerdo e da fração 
de ejeção ventricular. Esses achados são consistentes com os 
de Nochioka et al.18, que demonstraram comprometimento 
dos componentes de conduto e de contração em diferentes 
etiologias de amiloidose cardíaca. Assim, a disfunção atrial 
na ATTRv reflete não apenas o aumento das pressões de 
enchimento e a fisiologia ventricular restritiva, mas também 
a falência atrial intrínseca relacionada à infiltração amiloide.

No estudo de Di Lisi et al.,15 observou-se uma piora 
progressiva da disfunção atrial (PALS e rigidez) ao longo 
do espectro clínico, desde portadores assintomáticos até 
pacientes com polineuropatia e cardiomiopatia, reforçando 
a importância da avaliação precoce nesses grupos. Os 
autores sugerem que os portadores sejam monitorados por 
ecocardiografia até 10 anos antes da idade prevista para a 
manifestação clínica, com a finalidade de detectar alterações 
precoces. Vale ressaltar que Di Bella et al.23 propuseram 
um ponto de corte de PALS ≤ 40,9% para o diagnóstico de 
amiloidose atrial, com sensibilidade de 100% e especificidade 
de 71,6% (AUC 0,91), sugerindo um valor diagnóstico 
adicional para esse parâmetro.

Mais recentemente, além de seu papel diagnóstico, o strain 
atrial também tem sido investigado como parâmetro para 
monitoramento terapêutico. Di Lisi et al.16 relataram melhora 
significativa nos parâmetros de deformação atrial em pacientes 
tratados com patisiran, corroborando seu papel na avaliação 
da resposta a terapias modificadoras da doença.

O estudo de Henein et al.19 demonstrou que pacientes com 
ATTRv, aumento da espessura septal e fibrilas fragmentadas 
apresentaram maior risco de arritmias, sugerindo que a 
avaliação da função atrial pode contribuir não apenas para 
a detecção precoce e o prognóstico, mas também para 
a estratificação do risco arrítmico e para a definição do 
momento ideal para o início da terapia antiarrítmica.

Limitações
Algumas limitações inerentes à presente revisão sistemática 

devem ser consideradas. Primeiramente, a predominância 
de estudos observacionais, frequentemente unicêntricos e 
com amostras pequenas, limita a generalização dos achados.

Em segundo lugar, identificou-se heterogeneidade 
metodológica significativa entre os estudos incluídos, incluindo 
diferenças nos protocolos de aquisição ecocardiográfica, taxas 
de quadros por segundo, softwares de speckle-tracking e 
definições dos parâmetros de strain atrial.
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Ademais, a inclusão de populações em diferentes estágios 
do espectro da doença — desde portadores assintomáticos 
e fenótipos predominantemente neuropáticos até pacientes 
com amiloidose cardíaca estabelecida — proporcionou uma 
visão abrangente, porém não permitiu a realização de uma 
metanálise quantitativa formal.

Conclusão
A presente revisão sistemática demonstra que a disfunção 

do átrio esquerdo, avaliada por ecocardiografia com speckle-
tracking, é um achado consistente em pacientes com ATTRv. As 
evidências disponíveis sugerem que o strain do átrio esquerdo 
é útil não apenas em pacientes com amiloidose cardíaca 
estabelecida, mas também em portadores assintomáticos e 
indivíduos com polineuropatia isolada, permitindo a detecção 
precoce do acometimento cardíaco subclínico.

A rigidez atrial, associada ao comprometimento das 
funções de reservatório, conduto e contração, emerge como 
um marcador prognóstico independente nessa população. 
Portanto, a incorporação do strain do átrio esquerdo 
ao acompanhamento clínico de rotina pode facilitar o 
diagnóstico oportuno do acometimento cardíaco e permitir a 
implementação mais precoce de estratégias terapêuticas que 
têm melhorado significativamente os desfechos clínicos e o 
prognóstico na amiloidose hereditária.
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