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Avaliacao do Strain do Atrio Esquerdo na Amiloidose Hereditaria:
Uma Revisao Sistematica

Left Atrial Strain Assessment in Hereditary Amyloidosis: A Systematic Review
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Bulhées Hatem,” Roque Aras’

Universidade Federal da Bahia," Salvador, BA — Brasil
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Resumo

Fundamento: A amiloidose hereditaria por transtirretina (ATTRv) é uma doenca genética causada pela deposicao extracelular
de fibrilas amiloides derivadas da transtirretina plasmatica nos tecidos, apés a perda de sua estrutura tetramérica, afetando
0 coracao e o sistema nervoso.

Obijetivo: O presente estudo visou avaliar a funcao do atrio esquerdo na ATTRv e discutir sua relevancia como ferramenta
para a detecgao precoce do acometimento cardiaco, bem como seu valor prognéstico.

Métodos: Trata-se de uma revisao sistematica 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 incluiram “cardiac amyloidosis” (amiloidose cardiaca), “transthyretin amyloidosis”
(amiloidose por transtirretina), “ATTR,” “echocardiography” (ecocardiografia), “strain” e “left atrium” (atrio esquerdo).

Resultados: Foram incluidos 9 estudos, totalizando 1.290 pacientes com amiloidose. A avaliacao da funcao do atrio esquerdo
demonstrou uma reducao progressiva no strain do atrio esquerdo, particularmente no strain de reservatério, medido pelo
strain longitudinal atrial de pico (PALS), ao longo do espectro clinico da ATTRv, da seguinte forma: portadores assintomaticos
(PALS 23%—-30%), fenétipo neuropatico (PALS 20%-25%) e cardiomiopatia amiloide (PALS 8%—15%).

Conclusao: A presente revisao sistematica demonstra que a disfuncao do strain do atrio esquerdo é um achado
consistente em pacientes com ATTRy, incluindo portadores e individuos com polineuropatia isolada. A reducao do
PALS e o aumento da rigidez atrial surgem como parametros promissores para a deteccao precoce do acometimento
cardiaco, com potencial valor prognéstico. Esses achados devem ser interpretados com cautela devido ao desenho
observacional dos estudos incluidos. Sao necessarios estudos adicionais com amostras maiores.

Palavras-chave: Amiloidose; Funcio do Atrio 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 (CRD420571116316).
The following databases were searched: Embase, PubMed, Scopus, and LILACS, including studies published between January 2070 and August

”ou

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 ATTRYy, 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 ATTRy, 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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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.

Keywords: Amyloidosis; Left Atrial Function; Familial Amyloid Neuropathies.
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REDUCAO PROGRESSIVA DO STRAIN DO ATRIO ESQUERDO (PALS)
E AUMENTO DA RIGIDEZ ATRIAL NA ATTR HEREDITARIA

Progressio fenotipica ao longo do espectro clinico da ATTR hereditaria

Figura Central: Avaliagdo do Strain do Atrio Esquerdo na Amiloidose Hereditaria: Uma Revisdo Sistematica
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Mensagem central: Na ATTR hereditaria, ocorre uma redugao progressiva do PALS dos estagios subclinicos

até a cardiomiopatia amiloide, acompanhada por um aumento significativo da rigidez atrial.

[

* Valores ivas centrais reportadas em diferentes estudos.
Os dados foram apresentados como média + DP ou mediana (P25—P75), conforme publicado. ‘

ATTR: amiloidose por transtirretina;  PALS: strain longitudinal do reservatério do atrio esquerdo;
RAIl: indice de rigidez atrial (E/e’ / PALS). llustracio conceitual baseada em dados de revisdo sistemética.
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Redugéo progressiva do strain do atrio esquerdo (PALS) e aumento da rigidez atrial ao longo do espectro clinico da ATTR hereditaria.
llustragdo conceitual baseada em achados da reviséo sistematica. ATTR: amiloidose por transtirretina; PALS: strain longitudinal atrial

de pico; RAI: indice de rigidez atrial (E/e’ dividido por PALS).

Introducao

A amiloidose é uma doenca caracterizada pela deposigao
anormal de fibrilas amiloides, que afeta principalmente o
coracao e o sistema nervoso. Pode decorrer de cadeias leves
de imunoglobulina, transtirretina variante ou transtirretina do
tipo selvagem."* Na amiloidose hereditaria por transtirretina
(ATTRv), a proteina transtirretina mutante, que possui estrutura
tetramérica, perde sua estabilidade e dobra incorretamente,
formando agregados fibrilares que se depositam em varios
6rgaos, particularmente nos sistemas nervosos periférico e
autondmico (fenétipo de polineuropatia) e nas camaras cardiacas
(fenétipo de cardiomiopatia) ou em ambos (fenétipo misto).>>
O diagnéstico e o tratamento dessa doenga potencialmente
grave e subdiagnosticada avancaram significativamente nos
Gltimos anos, destacando a necessidade de identificagao
precoce do acometimento cardiaco em individuos portadores

de variantes patogénicas.>”® A ecocardiografia com speckle-
tracking tem demonstrado um papel importante no diagnéstico
da amiloidose cardiaca por meio da avaliagdao do strain,
particularmente ao identificar o padrao de preservagao apical
(apical sparing), caracterizado pela contratilidade preservada
do segmento apical e maior comprometimento dos segmentos
basais do ventriculo esquerdo.”'" A avaliacdo da funcao
atrial por speckle-tracking surgiu como uma ferramenta de
diagndstico precoce na amiloidose hereditaria.’

O étrio esquerdo desempenha trés fungoes fundamentais:
atua como reservatério, serve como conduto e exerce um
papel contrétil (bomba).'? Bandera et al. definiram o strain de
reservatério, ou strain longitudinal atrial de pico (PALS, do inglés
peak atrial longitudinal strain), como a capacidade do atrio de
se expandir durante a sistole ventricular, cujo valor maximo
ocorre no inicio do enchimento ventricular esquerdo. O strain

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2026;39(3):e20260079



Abreu et al.
Strain do atrio na amiloidose por ATTR

Artigo Original

de contragao (fungdo de bomba) representa o encurtamento
atrial, com valor maximo no inicio da contracao atrial (em
individuos em ritmo sinusal), enquanto o strain de conduto
reflete o esvaziamento diastélico precoce e é calculado como
a diferenca entre o strain de reservatério e o de contragdo.' '
A rigidez do atrio esquerdo é calculada como a razao entre
E/e’ e o strain de reservatério.'*'>'® Segundo Pathan et al., os
valores de referéncia normais para o strain de reservatério, de
conduto e de contracdo sao 39,4% (intervalo de confianca
[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.’? Os valores
normais de rigidez atrial apresentam média de 0,21 = 0,1."7

A presente revisao visou identificar alteragdes no strain
do étrio esquerdo avaliado por ecocardiografia com speckle-
tracking em pacientes com ATTRv e discutir sua relevancia para
a detecgao precoce do acometimento cardiaco, bem como seu
valor prognéstico (Figura Central).

Métodos

Uma revisao sistemdtica 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 selecao

Critérios de inclusao

Foram incluidos estudos observacionais originais (transversais,
caso-controle e de coorte) que avaliaram a fungao do étrio
esquerdo em individuos com ATTRv. A busca restringiu-se a
estudos publicados em portugués e inglés.

Critérios de exclusao

Foram excluidos estudos duplicados, relatos de caso e séries
de casos com menos de 10 pacientes. Adicionalmente, foram
excluidos estudos publicados em outros idiomas, aqueles
focados em amiloidose de cadeia leve de imunoglobulina
e aqueles que avaliaram o strain do atrio esquerdo em
cardiopatias ndo relacionadas a ATTRv.

Estratégia de busca

Foi realizada uma busca abrangente e sistematica nas bases
de dados eletronicas Embase, PubMed, Scopus e LILACS,
abrangendo o periodo de janeiro de 2010 a agosto de 2025. As
estratégias de busca (ou seja, palavras-chave especificas e termos
MeSH utilizados) estao detalhadas no Material Suplementar.

Analise dos estudos

Dois autores revisaram, de forma independente, os titulos e
resumos dos artigos e selecionaram os estudos compativeis com
os critérios de inclusdo. Posteriormente, a elegibilidade final foi
determinada por meio da revisao do texto completo. Qualquer
divergéncia foi resolvida mediante consulta a um terceiro autor.

Os dados dos artigos incluidos foram extraidos utilizando
um formulario de coleta de dados, abrangendo desenho

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2026;39(3):e20260079

do estudo, ano de publicagao, metodologia, caracteristicas
demogréficas, tamanho da amostra e desfechos clinicos. Em
estudos com populagdes heterogéneas, foram extraidos apenas
os dados referentes a pacientes com ATTRv. O PALS, também
denominado strain de reservatério, foi analisado em todos os
estudos. Também foram avaliados o strain de conduto, o strain
de contracao e a rigidez atrial esquerda, quando disponiveis.

Avaliacao do risco de viés e analise estatistica

A qualidade metodolégica dos estudos incluidos foi avaliada
independentemente por dois revisores utilizando a Escala de
Newcastle-Ottawa (NOS), adaptada para aplicagao em estudos
observacionais com diferentes desenhos, incluindo estudos
de coorte, caso-controle e transversais. Embora amplamente
utilizada, reconhece-se que a NOS apresenta limitacbes ao
avaliar estudos sem grupo controle.

A escala esta estruturada em trés dominios principais: selecao
dos participantes, comparabilidade dos grupos e avaliagao dos
desfechos. Uma pontuacao total foi calculada para cada estudo,
permitindo classificar a qualidade metodolégica (risco de viés)
como baixa, moderada ou alta. Divergéncias entre os revisores
foram resolvidas por consenso.

Resultados

A estratégia de busca identificou 309 estudos potencialmente
relevantes. Ap6s a remocao de duplicatas, restaram 217
estudos, que foram triados com base no titulo e no resumo;
posteriormente, artigos relevantes foram selecionados para
analise do texto completo. Foram avaliados 18 artigos em texto
completo, dos quais 9 foram excluidos com base nos critérios
predefinidos. Consequentemente, 9 estudos foram incluidos
na revisao sistematica.

Um total de 1.290 individuos com amiloidose foi incluido na
andlise. A busca foi concluida em agosto de 2025. Os estudos
incluidos foram realizados na Itdlia (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 incluiram
pacientes com amiloidose hereditdria categorizados em trés
grupos: portadores assintomaticos, pacientes com polineuropatia
e pacientes com amiloidose cardiaca. O tamanho das amostras
variou de 21 a 241 individuos com a variante genética.

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

Os desfechos foram relatados como média e desvio-padrao
ou mediana e intervalo interquartil para os parametros de strain
(PALS, conduto, contracao, rigidez atrial), em vez de proporgoes
de individuos classificados com valores anormais com base em
pontos de corte validados.

Em todos os estudos incluidos, observou-se uma redugdo no
strain do étrio esquerdo, com magnitudes diversas de acordo
com o fendtipo clinico (Figura 2). Essa alteragao estava presente
ndo apenas em pacientes com amiloidose cardiaca, mas
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Figura 1 - Fluxograma da revisdo sistematica da literatura
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Tabela 1 - Resumo do desenho dos estudos, resultados e conclusdes

Velazquez et
al., 2020%

Bandera et
al., 2022

de Gregorio
et al., 2016%

Di Bella et al.,
2016%

Di Lisi et al.,
2023

Estudo transversal em uma
coorte. Objetivo: Determinar
se 0 strain € um bom preditor
de acometimento cardiaco
sugestivo de deposigdo de

amiloide no coragdo. Populagdo:

30 participantes com ATTRv
sem acometimento cardiaco
conhecido.

Transversal. Objetivo: Avaliar
a rigidez e a mecanica do AE
utilizando ecocardiografia com
speckle-tracking e analisar a
associacdo entre parametros
funcionais atriais e desfechos
clinicos. Populagdo: Pacientes
com AC-ATTR. N = 906
participantes (551 ATTRwt; 355
ATTRv - 241 V1221; 93 T60A e
21 outros).

Transversal. Objetivo: Avaliar
e comparar caracteristicas
distintas do tamanho e da
fungdo do AE em pacientes com
AC-ATTR e CMH. Populagio: 32
pacientes (16 com AC-ATTR e
16 com CMH) e 15 controles
saudaveis.

Estudo caso-controle. Objetivo:
Analisar a funcao atrial em
pacientes com e sem deposicao
de amiloide atrial. Populacéo:
Pacientes com polineuropatia
amiloidética familiar (relacionada
a TTR) sem doenca cardiaca. 50
participantes: 28 pacientes e 22
controles.

Transversal. Objetivo: Analisar
diferengas ecocardiograficas
e de speckle-tracking entre
portadores, pacientes com
neuropatia e pacientes com AC.
Populagdo: 31 pacientes com
variante da TTR.
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PALS

PALS, strain de

conduto, strain

de contragdo,
rigidez atrial

PALS e strain de
contragdo

PALS, strain de
conduto, strain
de contragdo

PALS e rigidez
atrial

PALS diminuiu de 34% para
30% (p = 0,03).

PALS (%): T60A 11,4%
(7,0%-15,7%); V1221 8,0%
(5,3%-10,9%), p < 0,05 (T60A
vs. V1221).

Strain de conduto (%): T60A
7,0% (4,7%-10,0%); V1221 6,1%
(4,2%-8,2%), p = NS.

Strain de contracao (%): TG0A
5,0% (2,8%-8,4%); V1221 3,1%
(1,6%-5,0%), p < 0,05.

Rigidez atrial: T60A 1,67 (0,87—
2,70); V1221 2,12 (1,34-3,29),
p < 0,001.

PALS (%): 14,1 £ 4,7, p < 0,001
(comparagdo entre AC-ATTR,
CMH e controles). Strain de
contracdo (%): 00,92 + 0,56, p
<0,01.

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
contragdo: RTG 12,6% * 7,8%,
p =0,001; sem RTG 26,2% +
15%, p = 0,01.

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
C0,29+0,21.

O strain ecocardiogréfico
pode detectar anormalidades
precoces em pacientes com
acometimento cardiaco por
ATTRYy, sugerindo potencial

valor prognéstico.

PALS mais baixo no grupo
V122| em comparagdo com
ATTRwt e T60A; maior rigidez
do AE no grupo V122l; ambos
associados a pior prognastico.

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

contragdo < 01,1%.

Ponto de corte PALS <
40,9%: sensibilidade 100%,
especificidade 71,6%
(AUC 0,91). Presenca de
remodelamento e disfungao
do AE; (til para estratificagdo
clinica e prognostica.

0O monitoramento do PALS e da
rigidez pode ajudar a identificar
a progressao da doenca.



Di Lisi et al.,
20246

Henein et
al., 2018

Nochioka et
al., 20171

Trimarchi et
al., 2023*

Estudo experimental ndo
randomizado. Objetivo: Avaliar
os efeitos do patisiran na
funcdo cardiaca utilizando
speckle-tracking. Populagao:
Pacientes com ATTRv (grupo
An=7;grupo B n=14).

Transversal. Objetivo: Avaliar
a fung@o do AE na ATTRv
e comparar com CMH e

controles.

Transversal. Objetivo:
Caracterizar a fungao do
AE na AC e determinar os
mecanismos.

Transversal. Objetivo:
Comparar AC-ATTRwt vs.
AC-ATTRv.

PALS e rigidez
atrial

Strain de
reservatorio,
conduto e
contragdo

PALS, strain de
conduto, strain
de contragdo

PALS, strain de
conduto, strain
de contragdo

PALS: grupo A 12% % 6%;
grupo B 24,65% % 11,35%.
Rigidez atrial: grupo A 2 £ 1;
grupo B 0,45 £ 0,43.

PALS: 24 £7 vs. 29 £ 10
(controles), p =0,015.
Conduto: 01,0 £ 0,6 vs. 01,4
* 0,6, p = 0,005. Contragdo:
01,4+0,5vs. 01,7£0,6, p
=0,025.

PALS 20,1 + 13,9; mdltiplos
pardmetros de strain
comprometidos; sem

diferencas significativas nos

valores de p.

PALS: 9,7 £3,7vs. 17,6 7,5
(p = 0,004). Conduto: 07,6
£2,3vs. 08+3,5(p=0,8).

Contragdo: 02,5 £ 3,1 vs. 010

+ 4,7 (p < 0,0001).
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Speckle-tracking util
para diagnostico precoce
e monitoramento; sao
necessarios estudos maiores.

Funcdo do AE reduzida
independentemente da
espessura do ventriculo
esquerdo; util para triagem
precoce e predicdo de risco
arritmico.

Funcdo do AE reduzida
associada a pior sobrevida;
ATTRwt com pior
prognostico.

Ecocardiografia avangada
diferencia o acometimento
atrial e ventricular entre os

subtipos.

AC: amiloidose cardiaca; AC-ATTR: amiloidose cardiaca por transtirretina; AE: atrio esquerdo; ATTRv: amiloidose hereditaria por
transtirretina; ATTRwt: amiloidose por transtirretina do tipo selvagem; AUC: drea sob a curva caracteristica de operagdo do
receptor; CMH: cardiomiopatia hipertrofica; NS: ndo significativo; PALS: strain longitudinal atrial de pico; ROC: curva caracteristica
de operagdo do receptor; RTG: realce tardio pelo gadolinio; TTR: transtirretina.

Progressao da doenga

Portadores assintomaticos
* Alteragdes subclinicas
* PALS = 23-30%

Fenétipo neuropatico
« Disfuncgdo atrial precoce
* PALS = 20%-25%

Cardiomiopatia amiloide

* Infiltragdo miocardica

* PALS = 8%-15%

Reducao progressiva do PALS ao longo do espectro clinico
da ATTR hereditaria

Rigidez atrial A\
Risco de FA A

Figura 2 - Progresséo da disfungédo atrial na ATTRv. ATTR: amiloidose por transtirretina; FA: fibrilagdo atrial; PALS: strain longitudinal

atrial de pico.
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também em portadores e em pacientes com polineuropatia sem
comprometimento cardiaco manifesto. Embora a alta frequéncia
desse achado sugira que a disfungdo atrial seja comum na ATTRYy,
ndo foi possivel estimar sua prevaléncia, uma vez que os estudos
incluidos relataram principalmente valores médios ou diferengas
entre grupos, em vez de proporgoes de individuos afetados.

Portadores assintomaticos

Os resultados mostraram que portadores assintométicos
apresentavam valores de PALS discretamente reduzidos,'®
em consonancia com os achados de Velazquez et al.,?' que
estudaram 30 individuos (PALS 30%; p = 0,03). Em 2023,
Di Lisi et al." publicaram um estudo para identificar sinais
precoces de acometimento cardiaco em diferentes grupos
de amiloidose hereditaria. No grupo C de Di Lisi et al."
(portadores), os valores de PALS estavam reduzidos em 11
individuos (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 redugao significativa da funcao do atrio esquerdo, mesmo
na auséncia de comprometimento cardiaco manifesto. O
grupo B do estudo de Di Lisi et al.” (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.'® publicaram um estudo avaliando
os efeitos do patisiran na funcdo cardiaca. Na avaliagao
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.,** 28 pacientes
foram avaliados utilizando tanto ecocardiografia quanto
ressondncia magnética cardiaca (RMC). O realce tardio pelo
gadolinio (RTG) na RMC foi utilizado para avaliar a deposigao
de amiloide atrial, enquanto o strain por ecocardiografia foi
empregado para quantificar a deformagao do é&trio esquerdo.
Os valores de PALS foram significativamente menores no grupo
com RTG atrial (n = 14) em comparagdo 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 funcgao 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 comparagao 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 contragao (strain global pré-
onda A) foi reduzido no grupo com RTG em comparagao 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 fungdo do éatrio
esquerdo foi significativamente reduzida nos pacientes com RTG
atrial em comparacao aqueles sem RTC.

Amiloidose cardiaca

Pacientes com amiloidose cardiaca manifesta apresentaram
as redugdes mais acentuadas no PALS. No estudo de Bandera
etal.,” individuos com a mutagao V122l apresentaram valores
de PALS mais baixos (8,0% [5,3%-10,9%]) em comparagao
com aqueles portadores da mutacao T60A (11,4% [7,0%—
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15,7%]; p < 0,05). Outros parametros da funcao 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 V1221 (p = NS), enquanto o strain de
contragao foi de 5,0% (2,8%-8,4%) no grupo T60A e 3,1%
(1,6%-5,0%) no grupo V122l (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
cardiaco) no estudo de Di Lisi et al."” apresentou PALS
reduzido (9,8% = 3%) e rigidez atrial aumentada (1,6 =
0,30) em 7 individuos. Achados comparaveis foram relatados
no grupo com amiloidose cardiaca na avaliagdo basal (TO,
n = 7) por Di Lisi et al.,’* com PALS de 12% + 6% e rigidez
atrial de 2 = 1.

Henein et al.” avaliaram 46 pacientes com ATTRv
confirmada por bi6psia abdominal e teste genético
(predominantemente V30M). Desses, 32 apresentavam
espessura da parede do ventriculo 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, parametros
derivados do strain de conduto e de contragao também
estavam reduzidos em comparagdo com controles saudaveis.
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 contracao (LASRa) foi de —1,4 = 0,5 versus —1,7 = 0,6
(p = 0,025), respectivamente.

Nochioka et al.’® demonstraram que todos os parametros
derivados da avaliagdo da fungao do atrio esquerdo por
speckle-tracking estavam acentuadamente comprometidos
em 29 pacientes com amiloidose cardiaca. 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 fragao de
esvaziamento total foi de 45,7% = 16,8 % (p = 0,73). Os
parametros da fungdo de conduto incluiram a taxa de strain
longitudinal (LSR) inicial de —0,81 = 0,53 (p = 0,13) e a
fracao de esvaziamento passivo de 23,6% = 11,3 (p = 0,16).
Os parametros da fungao contratil incluiram a LSR tardia de
—0,95 £ 0,91 (p = 0,28) e a fragao de esvaziamento ativo
de 31,8% = 16,9% (p = 0,16).

Trimarchi et al.?* relataram reducoes nas trés fases da
funcao atrial em 20 pacientes com amiloidose cardiaca: PALS
de 17,6% = 7,5% (p = 0,004), strain de conduto de —8 =+ 3,5
(p = 0,8) e strain de contragao de —10 = 4,7 (p < 0,0001).

De Gregorio et al.”? avaliaram o tamanho e a fungao do
atrio esquerdo em 16 pacientes com amiloidose cardiaca por
transtirretina, 16 com cardiomiopatia hipertréfica (CMH) e 15
controles. O PALS médio estava significativamente reduzido
nos pacientes com amiloidose cardiaca por transtirretina (14,1%
*+ 4,7%) em comparagdo com os grupos CMH (19%-20%)
e controle (39%-40%) (p < 0,001), demonstrando bom
desempenho diagnéstico para diferenciar essas condigdes (ponto
de corte para PALS < 19%). De forma semelhante, o strain de
contragao também estava reduzido (—0,92 = 0,56; p < 0,01).

A rigidez atrial surgiu como um importante marcador
progndstico. Bandera et al." identificaram a rigidez
atrial como um preditor independente de mortalidade
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(hazard ratio 1,23; 1C 95% 1,03-1,49; p = 0,029). Outros
estudos confirmaram sua associagdo com o grau de
comprometimento atrial e com a alteragao das fungoes de
reservatério, conduto e contracao.

Valores mais baixos de PALS e maior rigidez atrial foram
consistentemente associados a menor sobrevida, maior
dilatacdo atrial e maior risco de arritmias atriais. Além
disso, dados longitudinais sugerem que essas alteragoes
podem preceder as manifestagoes clinicas de insuficiéncia
cardiaca, corroborando seu papel como ferramentas de
triagem precoce.

Embora tenham sido identificados mltiplos estudos que
avaliaram o strain atrial na ATTRv, ndo foi realizada uma
metandlise formal devido a heterogeneidade substancial
nos aspectos clinicos (diferentes fenétipos), metodoldgicos
(diferentes softwares e protocolos de aquisigdo) e estatisticos
(12 > 90% em andlises exploratérias). Ademais, a variabilidade
na apresentacao dos dados (média = desvio-padrdo vs.
mediana e intervalo interquartil ou proporgoes baseadas em
pontos de corte) limitou a comparabilidade direta. Portanto,

realizou-se uma sintese narrativa e tabular, destacando
tendéncias consistentes, particularmente a redugao
progressiva do PALS e o aumento da rigidez atrial ao longo
do espectro da doenga.

Analise 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 incluidos foram classificados como de
alta qualidade metodolégica, caracterizados por maiores
tamanhos amostrais e analise multivariada robusta (Bandera
etal.” e Nochioka et al.’), enquanto os demais estudos foram
classificados como tendo qualidade moderada.

As principais limitages estiveram relacionadas a tamanhos
de amostra pequenos (Trimarchi et al.,** Henein et al.," de
Gregorio etal.,?? Di Lisi et al." e Di Bella et al.?*), falta de ajuste
para potenciais fatores de confusdo (Henein et al.,' Di Bella
et al.?® e Trimarchi et al.**) e heterogeneidade metodolégica.

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

Avaliagao da qualidade metodolégica pela NOS

Trimarchi et al. [z
Henein et al.” |2
Nochioka et al.” [N
Di Lisi ot al.* SRz
Di Lisi ot al.* S
Di Lisi et . | 2
Di Bella ot ol SR 2
Bandera ot al* [N
Velazquez et al.2' [ 2y

W Selegdo (0-4)

B Comparabilidade (0-2)

% Desfecho (0-3)

Figura 3 - Avaliagdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos pela NOS, considerando os dominios de selegdo,
comparabilidade e desfecho. A maioria dos estudos apresentou qualidade metodoldgica moderada, e dois estudos foram classificados

como de alta qualidade.
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o papel prognéstico do strain atrial na ATTRv. Uma descrigao
detalhada da avaliagdo da qualidade metodoldgica dos
estudos incluidos, incluindo as pontuagées individuais dos
dominios da escala NOS, é fornecida no Material Suplementar.

Discussao

Na presente revisao sistematica, a disfungao do atrio
esquerdo foi observada de forma consistente nos diferentes
estagios da ATTRy, incluindo portadores assintomaticos,
pacientes com polineuropatia isolada e aqueles com
cardiomiopatia manifesta. Nos estudos analisados, o PALS
apresentou redugdo em comparagao com os valores de
referéncia descritos em individuos saudaveis. Essa alteracao
associou-se a pior progndstico, aumento da rigidez atrial e
dilatagdo progressiva do atrio esquerdo.

A deposicao de fibrilas amiloides nos étrios e ventriculos
tem sido objeto de estudos crescentes. Acredita-se que a
deterioragao da fungdo atrial possa ocorrer precocemente
devido ao comprometimento da mecanica atrial secundario
a deposigao de fibrilas, e ndo apenas como consequéncia
da disfungdo ventricular e do comprometimento diastélico.

A amiloidose cardiaca caracteriza-se histologicamente
por extensa infiltragio amiloide nos étrios, levando a perda
da arquitetura normal, remodelamento vascular e aumento
da deposicao de coldgeno subendocardico, o que se traduz
em um aumento significativo da rigidez atrial. Essa rigidez
anormal estd associada a redugao das fungoes de reservatério
e contrétil. Aproximadamente um terco dos pacientes pode
apresentar auséncia de contragdo atrial, apesar da presenga
de ritmo sinusal no eletrocardiograma — um fenémeno
conhecido como dissociagao eletromecanica atrial. Esse
achado, descrito por Bandera et al.,'* associa-se a um risco
tromboembélico comparavel ao observado em pacientes
com fibrilagao atrial, sugerindo que a avaliacao do strain atrial
pode desempenhar um papel fundamental na estratificagao
de risco cardioembélico e até mesmo embasar a indicagao de
anticoagulagdo em pacientes sem fibrilagao atrial sustentada.

Outro achado importante da revisao foi o papel
progndstico do strain atrial. Akintoye et al.?® demonstraram
que redugbdes progressivas no PALS e na fungao de contragao
atrial estdo associadas a um maior risco de mortalidade
e de hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca. De forma
consistente, Bandera et al."* identificaram a rigidez atrial como
um preditor independente de mortalidade, mesmo apés ajuste
para biomarcadores e variaveis clinicas, reforcando o papel
do strain atrial como uma ferramenta prognéstica robusta.

A complexidade da amiloidose cardiaca permanece um
desafio na cardiologia. A ATTRv é uma condicao genética que
pode levar a cardiomiopatia restritiva, envolvendo mutagoes
no gene da transtirretina localizado no cromossomo 18q12.1,
com mudltiplas variantes, diferentes graus de penetrancia,
expressividade variavel e fatores ambientais que interagem
na manifestagao da doenca. Algumas mutagbes estao
predominantemente associadas a polineuropatia, como a
V30M, enquanto outras, como a V122I, associam-se mais
frequentemente a cardiomiopatia ou a fenétipos mistos.

Com a crescente disponibilidade de testes genéticos, a
histéria natural dos portadores assintomaticos de mutagao
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no gene TTR mudou, havendo maior énfase na deteccao
do acometimento cardiaco subclinico por meio de
modalidades de imagem como RMC, cintilografia ¢ssea
com pirofosfato e ecocardiografia com speckle-tracking. O
estudo de Aceves Velazquez et al.’ demonstrou que mesmo
portadores assintoméaticos podem apresentar reducao do
PALS e aumento progressivo da rigidez atrial ao longo
do tempo, mesmo na auséncia de disfuncao ventricular,
corroborando o papel do strain atrial como marcador
precoce de infiltragao amiloide.

De Cregorio et al.?? relataram uma redugao do PALS e
do strain contratil em pacientes com amiloidose cardiaca
em comparagao com controles e individuos com CMH,
independentemente do volume do atrio esquerdo e da fragao
de ejecao ventricular. Esses achados sao consistentes com os
de Nochioka et al.’®, que demonstraram comprometimento
dos componentes de conduto e de contragao em diferentes
etiologias de amiloidose cardiaca. Assim, a disfuncao atrial
na ATTRv reflete ndo apenas o aumento das pressoes de
enchimento e a fisiologia ventricular restritiva, mas também
a faléncia atrial intrinseca relacionada a infiltragao amiloide.

No estudo de Di Lisi et al.,' observou-se uma piora
progressiva da disfungdo atrial (PALS e rigidez) ao longo
do espectro clinico, desde portadores assintomaticos até
pacientes com polineuropatia e cardiomiopatia, reforgando
a importancia da avaliacdo precoce nesses grupos. Os
autores sugerem que os portadores sejam monitorados por
ecocardiografia até 10 anos antes da idade prevista para a
manifestacdo clinica, com a finalidade de detectar alteragoes
precoces. Vale ressaltar que Di Bella et al.* propuseram
um ponto de corte de PALS < 40,9% para o diagnéstico de
amiloidose atrial, com sensibilidade de 100% e especificidade
de 71,6% (AUC 0,91), sugerindo um valor diagndstico
adicional para esse parametro.

Mais recentemente, além de seu papel diagnéstico, o strain
atrial também tem sido investigado como parametro para
monitoramento terapéutico. Di Lisi et al." relataram melhora
significativa nos parametros de deformagcao atrial em pacientes
tratados com patisiran, corroborando seu papel na avaliagao
da resposta a terapias modificadoras da doenca.

O estudo de Henein et al." demonstrou que pacientes com
ATTRy, aumento da espessura septal e fibrilas fragmentadas
apresentaram maior risco de arritmias, sugerindo que a
avaliagao da fungao atrial pode contribuir nao apenas para
a detecgao precoce e o prognéstico, mas também para
a estratificagdo do risco arritmico e para a definicdo do
momento ideal para o inicio da terapia antiarritmica.

Limitacoes

Algumas limitagoes inerentes a presente revisao sistemética
devem ser consideradas. Primeiramente, a predominancia
de estudos observacionais, frequentemente unicéntricos e
com amostras pequenas, limita a generalizagdo dos achados.

Em segundo lugar, identificou-se heterogeneidade
metodoldgica significativa entre os estudos incluidos, incluindo
diferengas nos protocolos de aquisicao ecocardiografica, taxas
de quadros por segundo, softwares de speckle-tracking e
defini¢bes dos parametros de strain atrial.
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Ademais, a inclusao de populagoes em diferentes estagios
do espectro da doenga — desde portadores assintomaticos
e fenétipos predominantemente neuropaticos até pacientes
com amiloidose cardiaca estabelecida — proporcionou uma
visdo abrangente, porém nao permitiu a realizagao de uma
metandlise quantitativa formal.

Conclusao

A presente revisao sistematica demonstra que a disfuncao
do étrio esquerdo, avaliada por ecocardiografia com speckle-
tracking, € um achado consistente em pacientes com ATTRv. As
evidéncias disponiveis sugerem que o strain do atrio esquerdo
é Gtil nao apenas em pacientes com amiloidose cardfaca
estabelecida, mas também em portadores assintométicos e
individuos com polineuropatia isolada, permitindo a detecgao
precoce do acometimento cardiaco subclinico.

A rigidez atrial, associada ao comprometimento das
fungoes de reservatério, conduto e contracdo, emerge como
um marcador progndstico independente nessa populagao.
Portanto, a incorporagdo do strain do atrio esquerdo
ao acompanhamento clinico de rotina pode facilitar o
diagnéstico oportuno do acometimento cardiaco e permitir a
implementagao mais precoce de estratégias terapéuticas que
tém melhorado significativamente os desfechos clinicos e o
prognostico na amiloidose hereditaria.
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*Material suplementar

Para informacao adicional, por favor, clique aqui.
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