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A Matriz Extracelular Fala. Mas Sera Que Estamos Sabendo Ouvi-La?
Strain do Atrio Esquerdo, Amiloidose Hereditaria por Transtirretina e

Algumas Reflexoes

The Extracellular Matrix Speaks. But Are We Truly Listening? Left Atrial Strain, Hereditary Transthyretin

Amyloidosis, and Some Reflections
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Minieditorial referente ao artigo: Avaliacdo do Strain do Atrio Esquerdo na Amiloidose Hereditdria: Uma Revisio Sistematica

O strain do atrio esquerdo, especialmente o strain de
reservatério (SAEr), é uma ferramenta importante no estudo
da fungao atrial e da diastologia. Ele se altera antes do
remodelamento detectdvel pelo ecocardiograma e contribui
para melhor compreensao e caracterizagao da disfuncao
diastélica e do desacoplamento atrio esquerdo-ventriculo
esquerdo (AE-VE)."™ No contexto de pacientes com fragdo de
ejegao preservada, valores de SAEr <18% sugerem fortemente
aumento das pressoes de enchimento.**

Na cardiomiopatia amiloide, os valores dos componentes
do strain atrial sdo caracteristicamente muito reduzidos quando
comparados aos de individuos sem a doenga, podendo
constituir pistas clinicas relevantes para esse diagnéstico.®”
A disfungdo atrial na cardiomiopatia amiloide decorre de
dois mecanismos principais: infiltracdo direta das fibrilas
amiloides na sua parede, e aumento cronico das pressoes de
enchimento do ventriculo esquerdo.” Caracteristicamente, a
parede atrial é fina e altamente dependente da integridade
da matriz extracelular; assim, pequenos depésitos de fibrilas
amiloides ja podem reduzir o strain de reservatério, mesmo
antes de aumentos do volume ou do didmetro atrial.”

A matriz extracelular doente evolui com fibrose,
prejudicando o relaxamento atrial, reduzindo sua complacéncia,
aumentando sua rigidez e promovendo remodelamento —
processo conhecido como miopatia atrial amiloide.” Nesse
contexto, o atrio nao é apenas vitima da disfungao ventricular
e do aumento das pressoes de enchimento, mas também sofre
diretamente com o dep6sito das fibrilas em suas paredes. Isso
compromete progressivamente suas funcdes de reservatério,
conduto e bomba, aumentando a probabilidade de eventos
tromboembélicos, mesmo na auséncia de fibrilagao atrial.?

A maior expressao fenotipica do grau de infiltragao
amiloide é a dissociagcdo eletromecanica atrial. Essa
dissociacao ocorre quando existe atividade elétrica no n6
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sinusal, ou seja, presenga de ondas p ao eletrocardiograma
de repouso, apesar da auséncia de ondas A ao Doppler
mitral ou valor do strain de bomba muito reduzido ou
mesmo ausente.” Bandera et al.” avaliaram cerca de 900
pacientes com insuficiéncia cardiaca por amiloidose
por transtirretina — tanto amiloidose por transtirretina
hereditdria (ATTRh) quanto amiloidose por transtirretina
forma selvagem (ATTRw) — e observaram essa intrigante
dissociacao eletromecéanica em 22% dos casos, sendo
esse um fator de risco independente associado a pior
prognéstico, semelhante ao observado em pacientes com
fibrilagdo atrial clinica.” Sob essa perspectiva, a miopatia
atrial amiloide representa um processo continuo de
remodelamento, caracterizado pelo comprometimento
da fungao (deformacao e indice de rigidez), da estrutura
(volume) e da eletrofisiologia.” A cardiomiopatia atrial pode
apresentar valores de strain dramaticamente reduzidos,
refletindo extenso acometimento e avangado grau de
disfuncdo dessa camara.

No estudo de Akintoye et al.,® pontos de corte de SAEr
<6,4% e SAEct <2,4% demonstraram boa capacidade
discriminatéria para predizer a ocorréncia de eventos
tromboembélicos, em uma populagao mista de pacientes
(50,2% AL e 49,8% ATTR).

Na cardiomiopatia amiloide por transtirretina,
particularmente em pacientes com disfungdo ventricular e
insuficiéncia cardiaca, o indice de rigidez atrial, calculado
pela relacao E/e’ / SAEr, ja demonstrou importante valor
prognostico.” Esse indice associou-se de forma independente
a mortalidade, refletindo o comprometimento funcional do
atrio e acrescentando informagao prognéstica incremental
as variaveis ecocardiogréficas convencionais.*” Entretanto,
seu potencial papel na identificagado do acometimento
cardiaco subclinico e na estratificagao de pacientes
em estagios mais precoces da doenga permanece sob
investigacao.

No trabalho intitulado “Avaliacdo do strain do atrio
esquerdo na amiloidose hereditaria: uma revisao
sistemdtica”, foram observadas alteracoes do strain de
reservatério na cardiomiopatia amiloide (SAEr 8-15%),
mas também em portadores do fendtipo neurolégico (SAEr
20-25%) e, curiosamente, em individuos assintométicos
com variantes patogénicas no gene transtirretina (TTR)
(SAEr 23-30%). Esses achados levantam a hipétese de
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que essa ferramenta possa atuar como marcador de
disfungao subclinica. Contudo, isso ainda parece carecer
de evidéncias mais robustas, uma vez que os estudos
com maior representatividade amostral nessa revisao
em especifico ndo inclufram portadores assintomaticos e
avaliaram populagdes mistas, incluindo ATTRh, ATTRwt e
amiloidose AL.”? Por outro lado, quando a analise foi feita
especificamente com ATTR hereditdria e nos individuos
com gendtipo positivo e fendtipo negativo, o SAEr estava
reduzido e o indice de rigidez atrial aumentado. Valendo
destacar, mais uma vez, que essas evidéncias derivaram de
estudos pequenos e observacionais.'®"!

Em outra revisao sistemdtica recente, que avaliou o valor
prognéstico do strain em pacientes com amiloidose por
transtirretina (ATTRwt e ATTRh), o indice de rigidez atrial
destacou-se como o principal preditor de mortalidade.
De modo semelhante, os resultados devem ser analisados
com ressalvas, considerando as importantes limitagbes
metodoldgicas dos estudos incluidos.'

A avaliacdo da deformacao atrial em coortes compostas
exclusivamente por pacientes com ATTR hereditaria
permanece um desafio. A maioria das publicagbes
disponiveis inclui predominantemente pacientes com
ATTR selvagem ou populagdes mistas, reunindo individuos
com as formas hereditaria e selvagem da doenca. Além
disso, a anélise do strain apresenta limitagdes inerentes ao
método, incluindo a necessidade de aquisicao de imagens
ecocardiogréficas de boa qualidade, a variabilidade entre
diferentes fabricantes e softwares de speckle tracking,
somada a auséncia de padronizagao universal dos valores
de referéncia nessa populagdo em particular. Esses fatores
dificultam tanto a incorporagado rotineira da técnica na
pratica clinica quanto a comparagao direta entre os estudos
disponiveis. Consequentemente, permanecem em ddvida
questdes fundamentais: qual é o melhor ponto de corte
para definir acometimento cardfaco subclinico? A alteracao
da mecanica atrial precede, acompanha ou sucede o
comprometimento ventricular?

A identificagcdo de qual exame se altera mais
precocemente na amiloidose ainda nao possui uma
resposta definitiva. As evidéncias disponiveis baseiam-se em
avaliagdes comparativas multimodais (peptideo natriurético
cerebral [BNP], cintilografia com pirofosfato e ressonancia
magnética cardiaca) e em comparagoes indiretas,
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