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Resumo

Fundamento: A amiloidose cardiaca é uma forma rara de cardiomiopatia infiltrativa caracterizada pela deposicao de
proteinas no miocardio, resultando em aumento da espessura parietal, comprometimento da funcao ventricular e possivel
progressao para insuficiéncia cardiaca. O diagnéstico é desafiador devido a baixa prevaléncia da doenca e a inespecificidade
das manifestacoes clinicas. Nesse cendrio, a aplicacao da inteligéncia artificial (IA) a analise de exames médicos surge
como estratégia promissora para deteccao precoce, diagndstico mais preciso e inicio oportuno do tratamento.

Métodos: Realizou-se revisao integrativa da literatura sobre o uso da IA no diagnéstico da amiloidose cardiaca. Foram
pesquisados artigos publicados entre 2019 e 2024 nas bases de dados PubMed, Scopus, Web of Science, Embase e
Cochrane Library.

Resultados: Dos 420 artigos inicialmente identificados, 21 atenderam aos critérios de elegibilidade e foram incluidos na
andlise final. Observou-se predominio de estudos observacionais retrospectivos com aplicacao de modelos de aprendizado
de maquina. Entre as modalidades diagnésticas avaliadas em associacao com IA, o eletrocardiograma e o ecocardiograma
foram os exames mais frequentemente estudados.

Conclusao: A IA demonstra elevado potencial para aprimorar o rastreio e o diagnéstico da amiloidose cardiaca quando
aplicada a andlise de exames clinicos e de imagem. Os achados desta revisao indicam que a IA pode acelerar o processo
diagnéstico, reduzir a necessidade de procedimentos invasivos e otimizar o uso de recursos em satde. Entretanto, para
ampliar sua integracao a pratica clinica e sua capacidade de generalizacao, sao necessarios aprimoramentos adicionais
nos modelos e validacoes em populacoes mais diversas.
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Abstract

Background: Cardiac amyloidosis is a rare form of infiltrative cardiomyopathy characterized by the deposition of proteins in the myocardium,
resulting in increased wall thickness, impaired ventricular function, and possible progression to heart failure. Diagnosis is challenging due to the
low prevalence of the disease and the nonspecific nature of its clinical manifestations. The application of artificial intelligence (Al) to the analysis
of medical tests emerges as a promising strategy for early detection, more accurate diagnosis, and timely initiation of treatment.

Methods: An integrative literature review was conducted on the use of Al in the diagnosis of cardiac amyloidosis. Articles published between
2019 and 2024 were searched in the PubMed, Scopus, Web of Science, Embase, and Cochrane Library databases.

Results: Of the 420 articles initially identified, 21 met the eligibility criteria and were included in the final analysis. A predominance of
retrospective observational studies applying machine learning models was observed. Among the diagnostic modalities evaluated in association
with Al, electrocardiography and echocardiography were the most frequently studied tests.

Conclusion: Al demonstrates high potential to improve the screening and diagnosis of cardiac amyloidosis when applied to the analysis of clinical
and imaging tests. The findings of this review indicate that Al may accelerate the diagnostic process, reduce the need for invasive procedures,
and optimize the use of health care resources. However, to expand its integration into clinical practice and enhance its generalizability, further
model refinement and validation in more diverse populations are required.
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Figura Central: O Uso da Inteligéncia Artificial no Diagnéstico da Amiloidose Cardiaca: Revisao
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Introducao

A amiloidose é um termo genérico utilizado para descrever
a deposicao extracelular de fibrilas formadas por subunidades
proteicas de baixo peso molecular, derivadas de diferentes
proteinas precursoras. Os depésitos amiloides podem
resultar em ampla variedade de manifestagoes clinicas, que
variam conforme o tipo de proteina envolvida, a quantidade
depositada e a localizagdo tecidual. Na génese desses
depésitos, peptideos inicialmente soldveis sofrem alteragdes
conformacionais, adquirindo predominantemente uma
estrutura de folha beta-pregueada antiparalela, o que favorece
seu empilhamento em fibrilas torcidas."

Existem dezenas de formas sistémicas e localizadas de
amiloidose. Entre elas, quatro protefnas precursoras podem
originar depésitos tanto localizados quanto sistémicos. As
principais formas sistémicas sao a amiloidose de cadeia
leve de imunoglobulina (AL, em inglés) e a amiloidose por
transtirretina (ATTR, em inglés). Essas formas sao nomeadas de
acordo com a protefna precursora do depdsito amiloide (AL
ou ATTR) e sao responsaveis por aproximadamente 95% dos
casos de amiloidose cardiaca. As demais formas correspondem
a outros subtipos de amiloidose, igualmente relevantes do
ponto de vista clinico.??

A amiloidose por ATTR caracteriza-se pelo dobramento
incorreto e subsequente deposicao da transtirretina, proteina

responsavel pelo transporte do hormoénio tireoidiano e
da vitamina A. Pode apresentar-se na forma selvagem ou
hereditdria.>* Similarmente, a amiloidose AL decorre do
actimulo de cadeias leves de imunoglobulinas mal dobradas,
produzidas por células plasmaticas associadas a discrasias.>

No contexto da amiloidose cardiaca, trata-se de uma
forma rara de cardiomiopatia progressiva, cuja prevaléncia
populacional ainda nao estd bem estabelecida.® A doenga é
causada pela deposigao miocdrdica de protefnas amiloides
mal dobradas, resultando em cardiomiopatia restritiva, com
possivel progressao para insuficiéncia cardiaca, distdrbios do
sistema de condugao e morte cardiaca.’*>® Pode manifestar-se
com sinais e sintomas cardiovasculares ou ser diagnosticada
durante a investigagdo de manifestagoes extracardiacas da
doenga.>*” Devido ao fendtipo clinico heterogéneo e as
manifestagdes frequentemente inespecificas, o diagnéstico e
o manejo tendem a ocorrer de forma tardia.*®

No que se refere a abordagem diagnéstica da amiloidose
cardiaca, é fundamental reconhecer cendrios clinicos e
alteragcdes em exames complementares que indiquem a
necessidade de investigacdo. Entretanto, o diagnéstico
é desafiador, especialmente por se tratar de doenca
frequentemente indolente, cujos sintomas podem se sobrepor
aos de cardiopatias mais prevalentes.>* Dependendo
do contexto clinico e da disponibilidade de recursos,
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diversas ferramentas podem ser empregadas, incluindo
eletrocardiograma (ECQ), ecocardiograma, ressonancia
magnética cardiaca (RMC), cintilografia com tragadores 6sseos,
pesquisa de protefina monoclonal por imunofixagao e bi6psia
do tecido acometido. Cada método apresenta caracteristicas
proprias e diferentes niveis de acuracia diagnéstica (Figura
Central).

Alguns achados podem aumentar a suspeita clinica de
amiloidose cardiaca, como a discordancia entre o aumento
da espessura da parede do ventriculo esquerdo (VE) e a baixa
voltagem do QRS, hipertrofia inexplicada do VE, estenose
adrtica de baixo fluxo e baixo gradiente, preservagao apical
relativa da deformacao longitudinal, padrao de realce tardio
subendocérdico difuso e circunferencial do VE na RMC e
avidez miocardica por tracadores 6sseos na cintilografia com
tracadores 6sseos.

Apesar da diversidade de métodos diagnésticos disponiveis,
a amiloidose cardiaca permanece subdiagnosticada,**” o
que implica importantes repercussoes na qualidade de vida
dos pacientes. Paralelamente, o desenvolvimento de terapias
capazes de melhorar desfechos clinicos tem impulsionado
a busca por estratégias que ampliem a taxa de diagnéstico.
Essas intervengdes podem reduzir ou estabilizar a deposicao
proteica, com consequente diminuicao do risco relativo de
hospitalizagdes, da morbidade e da mortalidade associadas
a doencga.

Diante da necessidade de detecgao precoce da amiloidose
cardiaca, torna-se essencial o desenvolvimento de mecanismos
que otimizem o rastreio e o diagnéstico, com menores custos
e riscos.’ Nesse contexto, esta revisdo tem como objetivo
apresentar os principais avangos na deteccao da doenca,
com énfase em ferramentas tecnolégicas promissoras no
ambito da medicina diagnéstica, especialmente a inteligéncia
artificial (IA).

AIA constitui um ramo da ciéncia da computagao dedicado
ao desenvolvimento de sistemas capazes de executar tarefas
que simulam fungdes cognitivas humanas, como tomada de
decisdo e raciocinio complexo. No campo do diagnéstico
médico, esses sistemas sao treinados por meio de técnicas
de aprendizado de maquina, nas quais grandes volumes
de dados, frequentemente imagens, sao utilizados para
o reconhecimento de padrées. Entre as abordagens mais
empregadas destacam-se as redes neurais convolucionais
(CNNSs, na sigla em inglés), compostas por mdltiplas camadas
que extraem caracteristicas progressivamente mais complexas
dos dados analisados, permitindo a identificagao automatizada
de padroes em imagens e outros tipos de informagao. De
modo geral, quanto maior e mais representativo o conjunto de
dados utilizado no treinamento, maior tende a ser a precisao
do modelo.

Aiincorporagao da IA a pratica médica possibilita aprimorar
o rastreio de doencas raras e aumentar a acurécia diagnéstica.
Nesse cenario, a IA mostra-se particularmente promissora para
doengas raras, frequentemente pouco reconhecidas na pratica
clinica. Sistemas automatizados podem integrar multiplos
sinais, sintomas e achados complementares, contribuindo para
direcionar o raciocinio clinico. Assim, habilidades centrais na
medicina, como o reconhecimento de padrées, vém sendo
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incorporadas a modelos computacionais com o objetivo de
ampliar a confiabilidade diagnéstica e apoiar a tomada de
decisdo no cotidiano médico.

Diversos estudos tém investigado a aplicabilidade da IA
no diagnéstico precoce da amiloidose cardiaca. Entre as
abordagens mais recentes destacam-se a integragao da IA a
métodos de imagem, como tomografia por emissao de féton
Gnico (SPECT), cintilografia com tracadores 6sseos e RMC,
bem como sua aplicagdo na analise automatizada de ECGs,
dados genéticos e perfis fenotipicos de alteragdes cardiacas.
Esses aspectos serao discutidos ao longo desta revisao.

Métodos

O presente estudo caracteriza-se como uma revisao
integrativa de literatura, com o objetivo de analisar
criticamente o uso da IA no diagnédstico da amiloidose cardiaca.
A condugdo da revisao seguiu seis etapas metodoldgicas: i)
definigao da pergunta de pesquisa; ii) estabelecimento dos
critérios de inclusao e selecdo da amostra; iii) identificacao
dos estudos pré-selecionados e selecionados; iv) organizagao
e representagdo dos estudos incluidos; v) andlise critica dos
dados; e vi) sintese do conhecimento disponivel.

As buscas foram realizadas nas bases de dados PubMed,
Scopus, Web of Science, Embase e Cochrane Library. A
estratégia de busca foi elaborada a partir dos descritores
“artificial intelligence”, “amyloidosis” e “diagnosis”, presentes
no Medical Subject Headings e no Embase Subject Headings,

combinados por meio do operador booleano AND.

Foram incluidos estudos originais e metanalises publicados
entre 2019 e 2024 que avaliaram a aplicacao da IA no
diagnéstico da amiloidose cardiaca. Foram excluidos artigos
que ndo atenderam aos critérios de inclusao, bem como
revisdes narrativas, relatos de caso, editoriais e estudos com
metodologia considerada inadequada.

Apbs a selegao dos artigos, procedeu-se a avaliagao da
qualidade metodoldgica, com o objetivo de assegurar maior
rigor na interpretagao dos achados e robustez as conclusoes.
Para essa etapa, utilizou-se a ferramenta de avaliagao critica
do JBI, que contempla critérios especificos conforme o
delineamento do estudo, incluindo aspectos relacionados a
amostra, metodologia, analise de dados, controle de vieses e
consideragoes éticas. A classificagdo da qualidade baseia-se
na proporgao de respostas afirmativas aos critérios avaliados,
permitindo a comparacao entre estudos e a andlise critica de
seus resultados.

Resultados

A estratégia de busca resultou em 420 artigos, distribuidos
da seguinte forma: 124 identificados no PubMed, 61 na
Web of Science, 84 no Scopus, 147 no Embase e 4 na
Cochrane Library. Apés a remogao de 192 estudos duplicados,
permaneceram 228 artigos para triagem.

A leitura de titulos e resumos resultou na selecao de 43
estudos para avaliagdo na integra. Ap6s a aplicagdo dos
critérios de elegibilidade, 21 artigos foram incluidos na analise
final (Figura 1).
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Figura 1 - Fluxograma do processo de sele¢do dos estudos incluidos na revisdo integrativa.

Quanto a avaliagdo metodolégica, segundo os critérios
do JBI, a maioria dos estudos foi classificada com qualidade
metodoldgica entre boa e excelente, com pontuacao variando
de 6 a 8 pontos. Entre os principais fatores que contribuiram
para essa classificacdo destacam-se o emprego de métricas
estatisticas robustas e a utilizacao de validagao cruzada nos
modelos de IA desenvolvidos.

Como limitagoes, observou-se a auséncia de confirmagao
diagnéstica por padrao-ouro da amiloidose cardiaca em parte
dos estudos, bem como a escassez de validagao externa dos
modelos propostos, o que limita a generalizacao dos achados.
Os resultados detalhados da avaliagdo metodolégica estao
apresentados na Tabela 1.

Discussao

O uso da IA como ferramenta de apoio ao diagndstico
de doencas raras, como a amiloidose cardiaca, tem
sido considerado promissor, especialmente no contexto
de patologias com elevada heterogeneidade clinica e
frequentemente sub-reconhecidas por médicos generalistas.
A identificagdo precoce da doenga pode modificar sua
histéria natural e melhorar o prognéstico. Nesse cendrio,
esta revisao buscou enfatizar o potencial das ferramentas
diagnésticas ja consolidadas para a avaliagao da amiloidose
cardiaca quando associadas a sistemas baseados em
aprendizado de maquina, abordagem contemplada por
todos os estudos incluidos.

Com o objetivo de organizar a andlise dos achados, o
desempenho da IA sera discutido de acordo com as diferentes
modalidades diagnésticas empregadas no rastreio e na
avaliagdo da amiloidose cardiaca.

Desempenho da inteligéncia artificial na avaliacao de
dados de prontuarios e exames laboratoriais

Entre as estratégias de rastreio da cardiopatia amiloide,
destaca-se a utilizagdo de dados extraidos de prontudrios
eletronicos de pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) com
fragdo de ejecao preservada (ICFEp). Com o objetivo de
diferenciar etiologia amiloide, especialmente do amiloidose
por ATTR do tipo selvagem (ATTRwt), de etiologia ndo
amiloide, Huda et al.® coletou dados de prontuario eletronico e
desenvolveu uma IA capaz de realizar a triagem e identificagao
de pacientes com amiloidose por ATTRwt. O sistema
apresentou area sob a curva (AUC, em inglés) caracteristica de
operagao do receptor de 0,80. O desempenho foi sustentado
pela identificagdo de comorbidades mais prevalentes no grupo
com etiologia amiloide, como fibrilagdo atrial e doenca renal
cronica, e no grupo nao amiloide, como hipertensao arterial
sistémica, diabetes melito, obesidade e doenca arterial
coronariana, utilizadas como variaveis preditoras.

Posteriormente, Castaio et al.? aprimoraram o modelo ao
direcionar a andlise para 11 fenétipos principais associados a
amiloidose cardiaca, incluindo sindrome do ttnel do carpo e
arritmias. O modelo apresentou precisao (74%), sensibilidade
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Tabela 1 - Caracteristicas metodoldgicas e avaliagdo da qualidade dos estudos incluidos

Agibetov et al.

Estudo observacional retrospectivo com ressonancia magnética

! (2021) 8 cardiaca e aplicagdo de aprendizado de maquina / Alta qualidade
2 Barbieri et al. Estudo com ecocardiograma transtoracico tridimensional automatizado 7 Alta qualidade
(2024)" associado a aprendizado de maquina g
Castafio et al. Estudo observacional retrospectivo caso-controle com aplicagao de .
3 (2024)° aprendizado de maquina ’ Alta qualidade
Cotella et al. Estudo observacional retrospectivo com ecocardiograma e aplicagao de :
4 (2023)2 aprendizado de maquina ! GG
Delbarre et al. Estudo observacional retrospectivo multicéntrico com cintilografia com
5 14 . . . P 8 Excelente
(2023) tragadores 0sseos analisada por aprendizado de maquina
6 Eckstein et al. Estudo observacional de coorte com ecocardiograma e uso de 6 Boa qualidade
(2022)7 aprendizado de maquina 4
Garofalo et al. Estudo computacional preditivo com validagdo experimental focado em .
7 2 o o . . 6 Boa qualidade
(2021) avaliagdo genética por aprendizado de maquina
Goto et al. Estudo observacional multicéntrico com uso de eletrocardiograma e
8 3 ] 8 Excelente
(2021) ecocardiograma
Harmon et al. Estudo observacional retrospectivo com eletrocardiograma e aplicagdo .
9 (2023)1° de aprendizado de maquina / Alta qualidade
10 Huda et :I. Estudo observacional retrospectlyo com aplicagdo de aprendizado de 7 Alta qualidade
(2021) maquina
11 Ma et al. Estudo observacional retrospectivo com ressonancia magnética 7 Alta qualidade
(2024)1e cardiaca sem contraste e uso de aprendizado de maquina g
12 Martini et al. Estudo observacional prospectivo com ressonancia magnética cardiaca 8 Excelente
(2020)" e aplicacdo de aprendizado de maquina
Miller et al. Estudo observacional retrospectivo com tomografia por emissao de
13 1 - = . 8 Excelente
(2024) positrons e segmentacdo automatizada
14 Nowak et al. Estudo observacional retrospectivo com ressonancia magnética 7 Alta qualidade
(2024)"" cardiaca, mapeamento T1 e uso de aprendizado de maquina g
15 Santarelli ?zt al. Estudo ob§e_rvaC|onaI p_rosp~ect|vo com tqmografla por emissdo de 7 Alta qualidade
(2021) positrons e aplicagdo de aprendizado de maquina
Schrutka et al. Estudo observacional prospectivo caso-controle com aplicacao de .
16 (2022)5 aprendizado de maquina 8 8 GUEIEELD
Shiri et al. Estudo observacional prospectivo de coorte Gnica com aplicagdo de .
17 (2025)* aprendizado de maquina ’ Alta qualidade
Spielvogel et al.  Estudo observacional retrospectivo multicéntrico com cintilografia com
18 8 Excelente
(2024)" tragadores 0sseos e uso de aprendizado de maquina
19 Vrudhula et al. Estudo observacional retrospectl)/o com aplicacdo de aprendizado de 6 Boa qualidade
(2024)° maquina
Yang et al. Estudo observacional com analise histopatologica digital utilizando rede .
neural e autofluorescéncia
20 (2024 e autofl P 7 Alta qualidade
21 Zhang et1al. Estudo observacional retrospe(':tlvo com e’coc'ardlograma e aplicagdo de 6 Boa qualidade
(2023) aprendizado de maquina
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(77%) e especificidade (72%), com AUC de 0,82. Embora
tenha havido discreta reducao em alguns parametros de
desempenho, o modelo foi simplificado em termos de
programacao, favorecendo sua implementagao em ambientes
hospitalares e ampliando o potencial de rastreio populacional.

Os estudos de Huda et al.® e Castafo et al.” demonstram
a viabilidade de triagem automatizada por meio da extragao
sistematizada de dados clinicos, processo que seria oneroso
e operacionalmente complexo se realizado manualmente.
Embora tais modelos estejam limitados a qualidade dos
registros codificados pela Classificagao Internacional de
Doengas e aos fendtipos documentados, sem integragdo
direta de exames laboratoriais ou de imagem para tipificagao
definitiva, configuram ferramentas relevantes para rastreio em
larga escala, direcionando pacientes com maior probabilidade
para investigacdo complementar.

Adicionalmente, fenétipos reconhecidos pelo modelo,
como sindrome do tinel do carpo, podem preceder o
desenvolvimento de IC, o que sugere potencial aplicacao da
IA em estagios pré-clinicos, com implicagoes na identificacao
precoce da amiloidose por ATTR.

Desempenho da inteligéncia artificial na avaliagao
eletrocardiografica

A aplicagao da IA na andlise de ECGs tem se destacado
como estratégia de triagem, considerando que se trata
de exame amplamente disponivel, de baixo custo e nao
invasivo.’® A etapa de validagdo dos modelos constitui
fase fundamental no desenvolvimento dessas ferramentas,
pois envolve o teste de mdltiplas varidveis em diferentes
populagoes.>®

Harmon et al."® desenvolveram um algoritmo aplicével
a populagoes diversas, incluindo diferentes ragas e sexos.
O modelo apresentou AUC de 0,84 (intervalo de confianga
[IC] de 95%: 0,82-0,86), mantendo desempenho consistente
entre subgrupos, com excegao da populagao hispanica,
possivelmente sub-representada na amostra. O algoritmo
apresentou melhor desempenho em ECCs com baixa
voltagem e padrdes compativeis com infarto prévio, e menor
desempenho em bloqueio de ramo esquerdo e hipertrofia do
VE. Esses achados sugerem necessidade de maior diversidade
amostral, sem invalidar o uso da ferramenta como método
de triagem.

Vrudhula et al.® avaliaram aproximadamente 1,3 milhao
de ECGs provenientes de 341.989 pacientes. Os diferentes
modelos testados apresentaram AUC variando de 0,660
(IC 95%: 0,642-0,736) a 0,898 (IC 95%: 0,868-0,924),
demonstrando potencial relevante para rastreio e indicagao de
investigagdo complementar. Entretanto, ressalta-se que, diante
da raridade e do subdiagnéstico da amiloidose cardiaca, os
modelos frequentemente sao treinados com néimero limitado
de casos confirmados.

De forma semelhante, Goto et al.* relataram desempenho
expressivo, com estatfstica C de 0,91 (IC 95%: 0,90-0,93) no
conjunto de teste do Brigham and Women's Hospital, 0,85
(0,82-0,87) no Massachusetts General Hospital e 0,86 (0,83-
0,88) na University of California, San Francisco. Contudo, os
autores enfatizam que caracteristicas isoladas do ECG nao

apresentam sensibilidade ou especificidade suficientes para
uso como heuristicas independentes, sendo recomendada sua
integragdo com outras variaveis clinicas e diagndsticas para
otimizagdo do modelo.

Schrutka et al. também reforcam que o modelo proposto
pode auxiliar na suspeicado de amiloidose cardiaca mesmo
na auséncia de métodos avangados de imagem. No referido
estudo, foram avaliados 20 pacientes com amiloidose cardiaca
por transtirretina, 11 com ICFEp, 30 com amiloidose cardiaca
e 50 com outras etiologias de IC. A presenga de padrao de
ECG de baixa voltagem associada ao aumento da espessura da
parede do VE foi altamente sugestiva de amiloidose cardiaca,
o que permitiu sua diferenciacao em relagdo a cardiomiopatia
hipertensiva ou hipertréfica. Na analise dos padrées de ECG,
observou-se que o padrao 1 esteve presente em 78% dos
pacientes com amiloidose por AL e em 58% daqueles com
amiloidose por ATTR (p = 0,009), enquanto o padrao 2 foi
identificado em 7% dos casos de amiloidose por AL e em 23%
dos casos de amiloidose por ATTR (p = 0,006). A auséncia de
padrao especifico foi observada em 16% dos pacientes com
amiloidose por AL e em 18% dos pacientes com amiloidose
por ATTR (p = 0,620).

Desempenho da inteligéncia artificial na avaliagao
ecocardiografica

Considerando a versatilidade da ecocardiografia e seu
papel central na investigacao diagnéstica da amiloidose
cardiaca, o desenvolvimento de modelos de IA capazes de
reduzir a variabilidade operacional e aprimorar a acuracia
diagnéstica mostra-se relevante.

Xiaofeng Zhang et al." observaram que ainda existem
poucos estudos sobre andlise de textura miocérdica baseada
em ecocardiografia e que a avaliagao visual humana apresenta
limitagbes para caracterizagao dessas alteragdes. Com base
em ecocardiogramas transtoracicos, os autores desenvolveram
quatro algoritmos de aprendizado de maquina para diferenciar
amiloidose cardiaca de outras cardiomiopatias: floresta
aleatéria (RF, em inglés), maquina de vetor de suporte (SVM,
em inglés), regressao logistica (LR, em inglés) e arvores de
decisao impulsionadas por gradiente (GBDT, em inglés).

Na populacao analisada, todos os modelos conseguiram
distinguir de forma eficaz casos de amiloidose cardiaca
de doencgas nao amiloides. O modelo de LR apresentou
o melhor desempenho diagnéstico, superando o método
ultrassonografico tradicional (AUC: RF 0,77; SVM 0,81;
LR 0,81; GBDT 0,71). Os autores propuseram, portanto, a
aplicagdo dessa ferramenta como método diagnéstico nao
invasivo para amiloidose miocardica. Entretanto, o nimero
relativamente pequeno de casos de amiloidose cardiaca pode
ter limitado a sensibilidade do modelo para discriminagao
entre 0s grupos.

Cotella et al.? desenvolveram um modelo de IA voltado
a avaliagao automatizada da fracao de ejecdo do VE (FEVE)
e do strain longitudinal global (SLG), parametros centrais no
diagnéstico da amiloidose cardiaca. Os autores justificaram
a incorporagao da IA com base no fato de que as medigoes
manuais sao demoradas e apresentam variabilidade inter
e intraobservador significativa, o que pode comprometer
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a precisao diagndstica e influenciar decisoes terapéuticas.
O estudo demonstrou que as medigdes automatizadas e
quantitativas de FEVE e SLG apresentaram alta precisao e
permitiram a deteccao sensivel e especifica de anormalidades
quando comparadas a analise manual convencional, tanto em
exames realizados antes do diagnéstico de amiloidose cardiaca
quanto no momento do diagnéstico. Nao foram observadas
diferengas estatisticamente significativas entre os valores
obtidos pelos dois métodos no periodo pré-diagnéstico (FEVE:
p=0,791; SLG: p = 0,105) nem no momento do diagndstico
(FEVE: p = 0,463; SLG: p = 0,722). Além disso, verificou-se
forte correlacao entre as medigoes automatizadas e manuais
nos ecocardiogramas realizados antes do diagnéstico (r = 0,78
para FEVE; r = 0,83 para SLG) e no diagnéstico estabelecido
(r = 0,74 para FEVE; r = 0,80 para SLC).

Goto et al.,> embora reconhecam que modelos baseados
em ECG apresentam resultados encorajadores, ressaltam que
seu desempenho pode nao ser suficiente para o diagnéstico
de doencas de baixa prevaléncia. Nesse contexto, o modelo
ecocardiografico desenvolvido pelos autores demonstrou
maior precisao preditiva quando comparado ao modelo
baseado em ECC. As estatisticas C variaram de 0,85-0,91 para
0 ECG e de 0,89-1,00 para a ecocardiografia. Além disso,
na andlise por subtipos, o modelo apresentou desempenho
superior na identificagdo da amiloidose por ATTR.

Em uma populagao mais especifica, Shiri et al.* avaliaram
o uso de aprendizado de maquina para deteccido de
amiloidose por ATTR em pacientes com estenose adrtica
grave. Embora diferentes modalidades diagndsticas sejam
Gteis na avaliagao inicial desses pacientes, elas ndo sao
especificas para amiloidose por ATTR. Frequentemente, o
diagnéstico definitivo de cardiomiopatia por ATTR depende
de confirmacdo histopatolégica ou da identificagao de
mutagao no gene TTR, associada a evidéncia de captagao
miocdrdica significativa na cintilografia com tracadores
6sseos. Considerando o custo elevado de testes genéticos e da
cintilografia com tragadores 6sseos, especialmente nesse grupo
de pacientes, os autores desenvolveram modelo nao invasivo
e potencialmente custo-efetivo, baseado em dados clinicos
e ecocardiograficos de rotina. O desempenho foi satisfatério
quando comparado a variaveis clinicas, laboratoriais e de
imagem intervencionista, com AUC de 0,79, sensibilidade
de 0,80 e especificidade de 0,78.

Eckstein et al.,” fundamentados em evidéncias de que a
andlise da deformacao miocérdica fornece valor discriminativo
em miltiplas cdmaras cardiacas, desenvolveram modelo
supervisionado capaz de diferenciar amiloidose cardiaca
de cardiomiopatia hipertréfica e de individuos saudaveis.
O sistema apresentou desempenho elevado (AUC = 0,996;
precisio = 94%; sensibilidade = 100%; F1-score = 97%),
indicando que a andlise automatizada da deformagao e fungao
cardiaca multicimara pode atuar como ferramenta de suporte
a decisao clinica, inclusive sem necessidade de contraste.

Com a evolucao tecnolégica dos métodos de imagem
cardiovascular, novas abordagens tém sido propostas para o
rastreio de cardiopatias infiltrativas. Nesse contexto, Barbieri
et al." desenvolveram modelo baseado em ecocardiograma
transtoracico tridimensional (ETT-3D) associado a IA, com
o objetivo de diferenciar diversos fenétipos de hipertrofia
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cardiaca, incluindo amiloidose cardiaca. O método propoe
reformulagao da andlise da fragao de ejecao, tradicionalmente
baseada em RMC, por meio da utilizagao do ETT-3D integrado
a sistema de IA. A aquisicao tridimensional permitiu analise
mais detalhada e precisa do volume do VE, possibilitando
calculo mais acurado da fracdo de ejegao, definida como
a razdo entre o volume sistélico e o volume diastélico final,
refletindo a capacidade contrétil miocérdica. Essa abordagem
fornece informagdes mais precisas sobre encurtamento e
espessura da parede miocardica, aspectos fundamentais
para o reconhecimento de cardiomiopatias infiltrativas. No
ecocardiograma bidimensional convencional, o aumento da
espessura parietal pode mascarar redugao do encurtamento
miocdrdico, resultando em fragdo de ejegao aparentemente
preservada. No contexto da investigagao etiolégica da
ICFEp, o modelo mostrou-se promissor, apresentando fragao
de ejecdo mais elevada em pacientes com cardiomiopatia
hipertréfica e com amiloidose cardiaca, sendo que estes
dltimos exibiram valores proporcionalmente ainda maiores.
O desempenho diagnéstico foi consistente, com sensibilidade
de 87%, especificidade de 100% e AUC de 0,959, reforgando
o potencial da integragdo entre ETT-3D e IA na diferenciagao
fenotipica da hipertrofia miocdrdica.

Inteligéncia artificial na avaliacdo da tomografia por
emissao de positrons

De maneira semelhante a outras modalidades de imagem,
a PET-CT tem sido aprimorada com o objetivo de tornar o
processo diagndstico da amiloidose cardiaca menos invasivo e
mais preciso. Nesse contexto, destacam-se modelos baseados
em deep learning voltados ao reconhecimento automatizado
de padrées de imagem relacionados a deposigao amiloide.

Santarelli et al."> desenvolveram modelo com o objetivo de
identificar, de forma rapida, precoce e especifica, a presenga
de amiloidose cardiaca e seus subtipos. O sistema demonstrou
desempenho superior ao da andlise realizada por especialista
com mais de 10 anos de experiéncia, apresentando
sensibilidade superior a 0,8 e especificidade superior a
0,89. O modelo foi capaz de estimar a probabilidade de
correlagdo entre a imagem analisada e cada subtipo de
amiloidose cardiaca. Os autores também destacaram o risco
de sobreajuste (overfitting), especialmente em cendrios com
ntmero reduzido de imagens para treinamento. Nesse caso,
o algoritmo pode apresentar desempenho elevado nos dados
utilizados para treinamento, mas falhar na generalizagao para
conjuntos externos. Para mitigar esse risco, foram empregadas
estratégias como aumento artificial do conjunto de dados
(data augmentation) e validacdo cruzada, o que contribuiu
para maior robustez do modelo.

No estudo de Miller et al.,’® reconhece-se que a
interpretagao visual da SPECT constitui padrao na avaliagao
diagnéstica da amiloidose por ATTR, embora apresente
cardter subjetivo. Os autores avaliaram abordagem de deep
learning para quantificagdo volumétrica automatizada de
tecnécio-99m (*Tc)-pirofosfato, utilizando segmentacao de
estruturas anatdmicas co-registradas em mapas de atenuagao
da tomografia computadorizada em pacientes com suspeita
de amiloidose por ATTR. Os resultados demonstraram que a
segmentagao baseada em deep learning nao foi influenciada
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pelo padrao de captacdo do radiotragador e permitiu
quantificagdo automdtica de imagens de captagao focal,
como as obtidas com *™Tc-pirofosfato. O modelo apresentou
desempenho elevado (AUC = 0,989; IC 95%: 0,974-1,00),
indicando potencial para identificagdo precisa de pacientes
amiloidose por ATTR. Portanto, tal abordagem apresenta
potencial de ser usada na identificagao precisa de pacientes
com amiloidose por ATTR.

Desempenho da inteligéncia artificial na avaliacao da
cintilografia com tracadores 6sseos

No contexto do diagnéstico da amiloidose cardiaca por
meio da aplicacao de IA na andlise de exames de imagem,
é possivel estruturar sistemas integrados aos prontudrios
eletronicos, de forma semelhante ao modelo descrito
por Huda et al.,® porém direcionados a interpretagao
automatizada de imagens cintilogréficas.

Delbarre et al.™ propuseram modelo de deep learning para
analise automatizada de cintilografia com tragadores ésseos de
corpo inteiro com *"Tc, fundamentado na premissa de que
captagao cardiaca significativa nesses exames é fortemente
sugestiva de amiloidose por ATTR. O modelo apresentou
sensibilidade de 98,9% e especificidade de 99,5% na validagao
cruzada. Na validagao externa, observou-se discreta reducao
da sensibilidade para 96,1%, mantendo-se especificidade de
99,5%, com AUC de 0,999 em ambas as etapas.

Para o desenvolvimento do sistema, utilizou-se como
variavel preditora a captagao cardiaca = 2 segundo a escala
de classificagao de Perugini. O algoritmo foi treinado por
meio de CNNs, utilizando rétulos em nivel de imagem
extraidos de exames registrados nos prontudrios eletrénicos,
permitindo a identificagdo automatizada de padrdes sugestivos
de amiloidose cardiaca. Assim como ressaltado por Castaiio
et al.,” a integragao entre IA e sistemas de prontudrio
favorece rastreio eficiente de condicées frequentemente
sub-reconhecidas, como a associagao entre captagao cardiaca
elevada na cintilografia com tragadores ésseos de corpo inteiro
e amiloidose por ATTR, contribuindo para identificagdo em
estdgios mais precoces.

Embora a cintilografia com tracadores 6sseos nao substitua
integralmente todos os métodos diagnésticos, Delbarre
et al.™ destacaram que, quando ela é positiva e ndo ha
evidéncia de gamopatia monoclonal, o exame pode permitir
diagnéstico ndo invasivo definitivo de cardiomiopatia por
ATTR, especialmente em pacientes idosos ou fragilizados, nos
quais a biépsia miocardica apresenta maior risco.

Considerando que o diagndstico de amiloidose
cardiaca pode ser estabelecido de forma nao invasiva
por meio da cintilografia com tragadores dsseos e que
a avaliacao visual é inerentemente subjetiva, podendo
resultar em interpretagdes equivocadas, Spielvogel et al.'®
desenvolveram um sistema de IA para triagem padronizada
e reprodutivel da doenga. O modelo foi treinado a partir
de banco de dados multinacional de cintilografia com
tracadores 6sseos marcados com “°"Tc, abrangendo
diferentes tracadores e scanners. Na coorte austriaca, a
validacao cruzada demonstrou AUC de 1,00 (IC 95%: 1,00-
1,00). Na validagao externa, os resultados permaneceram

elevados, com AUC de 0,997 (IC 95%: 0,993-0,999) no
Reino Unido, 0,925 (IC 95%: 0,871-0,971) na China e 1,00
(IC 95%: 0,999-1,000) nas coortes italianas. Considerando
que hd cerca de uma década, a biopsia miocardica
representa a tinica modalidade para diagnosticar amiloidose
cardiaca, a cintilografia com tragadores 6sseos representa
um marco no avanco do diagnéstico da amiloidose cardfaca,
principalmente quando somada a IA. Até aproximadamente
1 década atras, a biépsia miocérdica representava a tnica
modalidade definitiva para o diagnéstico de amiloidose
cardiaca. A consolidagdao da cintilografia com tragadores
6sseos constituiu avango significativo nesse cenario,
sobretudo no diagnéstico da amiloidose por ATTR. A
incorporagao da IA a essa modalidade amplia ainda mais
seu potencial, ao reduzir a subjetividade da interpretagao
e aumentar a padronizagao e a confiabilidade diagnéstica.

No referido estudo multicéntrico, a captagdo cardiaca
intensa foi identificada de forma automatizada e consistente
em todos os tragadores utilizados na investigacao da
amiloidose cardiaca. Adicionalmente, a triagem baseada em
IA para deteccao de captagao sugestiva de amiloidose cardiaca
em pacientes submetidos a cintilografia com tragadores 6sseos
de corpo inteiro configura ferramenta potencialmente valiosa
para a identificacao precoce da doenga e para a otimizagao
dos fluxos assistenciais. Nesse contexto, a implementagao
dessa estratégia pode favorecer o encaminhamento oportuno
para avaliagao especializada e possibilitar inicio mais precoce
de terapias modificadoras da doenca, com potencial impacto
na reducao da mortalidade.

Inteligéncia artificial na avaliacao da ressonancia
magnética cardiaca

A RMC com realce tardio pelo gadolinio (RTG) constitui
método fundamental na investigacao da amiloidose cardiaca,
dada a capacidade de demonstrar alteragoes morfolégicas e
padroes de realce caracteristicos. Entretanto, sua utilizagao
pode ser limitada em pacientes com insuficiéncia renal
significativa, condigao frequentemente associada a amiloidose,
devido ao risco relacionado ao uso de contraste.

Ma et al.’® investigaram a viabilidade do diagnéstico por
meio de RMC sem contraste, utilizando mapeamento de T1
nativo associado a analise radidmica automatizada baseada
em IA. O modelo foi treinado para reconhecer padroes
especificos de deposicao amiloide e estimar, de forma indireta,
o volume extracelular (VEC), pardmetro tradicionalmente
calculado a partir de sequéncias pré e pds-contraste com
gadolinio. Na abordagem proposta, o VEC foi estimado com
precisao por meio da identificacao automatizada das regioes
de interesse miocardicas. O modelo apresentou precisao de
86%, sensibilidade de 94%, especificidade de 85% e AUC de
0,915 no conjunto de teste. Diferentemente da cintilografia
com tragadores 6sseos, cuja principal aplicabilidade se
concentra na identificacao de amiloidose por ATTR, a RMC
sem contraste demonstrou potencial para diagndstico efetivo
da amiloidose cardfaca, particularmente na amiloidose por AL.

Em consonancia com tal perspectiva, Nowak et al."”
destacaram que o valor diagnéstico da RMC decorre de sua
capacidade de integrar mdltiplas sequéncias para avaliagao
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detalhada da funcao miocérdica, edema, inflamacao e fibrose.
O VEC, nesse contexto, permite quantificagao nao invasiva da
deposicao amiloide miocardica e pode influenciar decisoes
terapéuticas.

Considerando que a RMC é modalidade de referéncia
para o diagnéstico de amiloidose cardiaca, Agibetov et al.'
observaram que seus achados podem ser inespecificos,
especialmente em centros com menor volume de casos.
Para minimizar esse risco, desenvolveram algoritmo
baseado em CNNs aplicado a uma coorte de 502 pacientes.
Independentemente da técnica de deep learning empregada,
os modelos treinados com imagens de RTG apresentaram
melhor desempenho. O ajuste fino (fine-tuning) do
modelo resultou em AUC de 0,96, sensibilidade de 94%
e especificidade de 90%. A classificagao automatizada
apresentou desempenho semelhante ao de especialistas
humanos. Contudo, por se tratar de estudo unicéntrico, a
generalizagao dos resultados requer cautela.

Martini et al." também utilizaram deep learning para
analise automatizada de imagens de RMC e estimativa da
probabilidade de amiloidose cardiaca. Entre os achados
mais especificos, destacaram o padrao de pseudo-hipertrofia
biventricular associado a RTG transmural difuso. A andlise
automatizada de sequéncias de RTG nas projegdes 2C, 4C
e eixo curto mostrou-se mais rapida e apresentou acurdcia
semelhante & avaliacdo especializada, com AUC de 0,982,
valor preditivo positivo de 83%, recall de 95% e F1-score
de 89%.

Desempenho da inteligéncia artificial na avaliacao de
testes genéticos e bidpsias

Outro campo promissor na aplicagao da IA ao diagnéstico
da amiloidose cardiaca, especialmente na forma por AL,
envolve a sistematizagao da andlise de testes genéticos
voltados a identificagdo de mutagdes somdticas em cadeias
leves de imunoglobulinas. Garofalo et al.*® demonstraram,
por meio de modelo de aprendizado de maquina, associagao
entre mutacoes somdticas adquiridas durante a maturagao
dos linfécitos B e o desenvolvimento de amiloidose cardiaca.
Essas mutagoes afetam a estabilidade estrutural das cadeias
leves, favorecendo o dobramento incorreto da protefna e a
consequente formagdo de depésitos amiloides. O modelo
apresentado obteve sensibilidade de 76%, especificidade
de 82% e AUC de 0,87, evidenciando capacidade preditiva
relevante na identificagdo de sequéncias consideradas
toxicas. Além disso, os autores destacaram que a reversao
dessas mutagbes pode abolir o fenétipo téxico, reforgando a
importancia da caracterizagdo molecular detalhada.

Considerando a diversidade das sequéncias patogénicas
envolvidas, o uso de IA configura estratégia apropriada para
organizar e analisar grande volume de varidveis genéticas,
atuando como preditor de toxicidade. Dessa forma, o
algoritmo pode identificar perfis moleculares associados a
maior risco de desenvolvimento de amiloidose cardiaca,
contribuindo assim para estratificagdo de risco e potencial
diagnéstico precoce.

No ambito da histopatologia, a bidpsia permanece como
evidéncia diagnéstica definitiva na cardiomiopatia amiloide,
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apesar de seu carater invasivo. Nesse contexto, a integragao
entre técnicas histolégicas e deep learning também tem se
mostrado promissora. Yang et al.' propuseram abordagem
baseada em rede neural capaz de transformar imagens de
autofluorescéncia em imagens equivalentes as obtidas por
microscopia de campo claro e luz polarizada, simulando o
efeito da coloracao pelo vermelho Congo.

Atualmente, o padrdo-ouro diagnéstico baseia-se na
identificagao de birrefringéncia sob luz polarizada cruzada
ap6s coloragao com vermelho Congo. Entretanto, esse
processo é influenciado por variabilidade técnica na
coloragdo, qualidade do preparo das laminas e disponibilidade
de equipamentos adequados, além de envolver custos
elevados. O modelo proposto por Yang et al.' demonstrou
que as imagens geradas digitalmente apresentaram qualidade
comparavel as laminas coradas convencionalmente, com
potencial reducao de custos, menor dependéncia técnica e
melhor armazenamento digital das amostras, considerando
que scanners especializados para captura de birrefringéncia
nem sempre estao disponiveis.

Assim, embora haja crescente interesse em métodos
diagnésticos nao invasivos para amiloidose cardiaca, os
avangos na aplicagao da IA a analise genética e histopatoldgica
também representam contribuicao relevante, o que melhora
a precisao diagndstica e a padronizagao dos processos
laboratoriais.

Barreiras de implementacao da inteligéncia artificial no
fluxo de trabalho da medicina

A implementagao da IA na préatica médica apresenta
potencial significativo para ampliar a precisdo diagndstica,
otimizar processos assistenciais, reduzir custos e apoiar a
tomada de decisdo clinica. Contudo, sua incorporagao ao
fluxo de trabalho enfrenta desafios multifatoriais que podem
ser agrupados em dimensbes técnicas, éticas, organizacionais
e humanas.

Do ponto de vista técnico, os modelos de IA dependem
de bases de dados estruturadas, completas e padronizadas.
Entretanto, muitos sistemas de salGde ainda operam com
registros fragmentados, inconsistentes ou incompletos, o
que compromete o treinamento adequado e a capacidade
de generalizagdao dos algoritmos. Além disso, dados
historicamente enviesados podem perpetuar desigualdades
assistenciais, resultando em recomendagbes inadequadas
para determinados grupos populacionais. A interoperabilidade
entre diferentes sistemas de informagao também constitui
desafio relevante, dificultando a integragao fluida da IA aos
ambientes clinicos ja estabelecidos.

Sob a perspectiva ética e legal, emergem questionamentos
quanto a responsabilizagdo em caso de erro clinico envolvendo
recomendagoes algoritmicas. A definicdo de responsabilidade
entre desenvolvedores, instituigdes e profissionais permanece
complexa. Soma-se a isso a preocupagao com privacidade,
seguranga e governanga de dados, especialmente quando
ha compartilhamento interinstitucional para treinamento ou
validacao de modelos.

No ambito organizacional, a adogao de ferramentas
baseadas em IA exige integracao eficiente aos fluxos
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assistenciais. Solugoes que adicionam etapas ao processo ou
interrompem rotinas consolidadas tendem a gerar resisténcia
e sobrecarga operacional. Além disso, é imprescindivel que
médicos, enfermeiros e demais profissionais sejam capacitados
para interpretar criticamente as recomendagdes fornecidas
pelos sistemas, utilizando-as como suporte e nao como
substituigao do julgamento clinico. A implementagao também
demanda investimentos em infraestrutura tecnolégica,
manutencao e atualizagao continua dos modelos, o que pode
representar barreira financeira para determinadas instituigoes.

Por fim, a dimensao humana envolve aspectos relacionados
a aceitagdo profissional e a confianca do paciente. Parte
dos profissionais pode manifestar desconfianga quanto a
tecnologia ou perceber a IA como ameaga ao seu papel
clinico. A chamada “caixa-preta” dos algoritmos, em que
o processo decisério nao é plenamente transparente, pode
reduzir a confianca na ferramenta e dificultar sua incorporagao
a pratica clinica. Do ponto de vista do paciente, a confianga
em decisbes influenciadas por algoritmos ainda nao é
universal. Em contrapartida, ha risco de dependéncia excessiva
da IA por parte dos profissionais, o que pode comprometer
o exercicio do raciocinio clinico independente caso nao haja
postura critica e reflexiva.

Conclusao

Com base nos achados desta revisao, a IA configura-se
como ferramenta promissora na otimizacdo do rastreio e
do diagnéstico da amiloidose cardiaca. Sua aplicagdo em
diferentes modalidades diagndsticas demonstra potencial
para acelerar a identificacdo da doenga, contribuir para
maior precisdo diagndstica e, consequentemente, favorecer
melhores desfechos clinicos.

A elevada capacidade de processamento e andlise de
grandes volumes de dados permite a IA reconhecer padroes
complexos, ampliar sua capacidade de generalizagao,
desde que treinada com bases robustas e representativas,
e auxiliar na detecgdo precoce da amiloidose cardiaca.
Ademais, a utilizacdo de modelos automatizados pode
reduzir a subjetividade da interpretagao humana, minimizar
a necessidade de procedimentos invasivos em determinados
contextos e racionalizar o uso de recursos em sadde.
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