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Como Eu Faco o Ecocardiograma para o Diagnostico de Amiloidose
My Approach to Echocardiography for the Diagnosis of Amyloidosis
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Figura Central: Como Eu Fago o Ecocardiograma para o Diagndstico de Amiloidose
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Achados ecocardiogréficos classicos de AC decorrente do depdsito das fibrilas de amiloide no coragdo: ventriculos de tamanhos normais; étrios
aumentados; aumento da espessura miocardica com aspecto granular, “cintilante”; espessamento do septo interatrial (SIA), das paredes atriais e
das vélvulas cardiacas; com derrame pericérdico discreto (A e B). Padréo restritivo de influxo mitral, Doppler tecidual com redugédo das velocidades
do anel mitral medial e lateral, podendo apresentar o “sinal 5-5-5" (redugdo da velocidade das ondas e’, a’ e s’ < 5 cm/s) (C). Imagem do bulls’ eye
com aspecto de “apical sparing”: redugdo da deformagao miocérdica dos segmentos basal e médio, com preservagdo da deformagao nos segmentos
apicais (D). (Fonte: acervo pessoal dos autores)
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insoltveis conhecidas como fibrilas de amiloide no intersticio

caracteriza-se por aumento progressivo da espessura
miocérdica, evoluindo para um padrao restritivo.
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Atualmente, apresenta diagnéstico cada vez mais frequente,
provavelmente decorrente de maior informagao sobre o tema
associada aos avangos dos métodos diagnésticos e das terapias
modificadoras do curso evolutivo da doenga. O ecocardiograma

é o exame de primeira linha para o rastreio diagnéstico,
acompanhamento e diferenciagao com outras fenocépias.

Introducao

A amiloidose cardiaca (AC) é o envolvimento do coragao
pelo depésito de fibrilas de amiloides insoltveis no intersticio
(espago extracelular), resultando no aumento da espessura das
paredes ventriculares, das paredes atriais e do septo interatrial
(SIA), havendo também infiltracao do sistema de conducao,
evoluindo para cardiomiopatia restritiva e arritmias.'* Existem
mais de 30 tipos de fibrilas de amiloides; duas, em particular,
sao responsaveis por 98% dos casos de AC: a imunoglobulina
de cadeia leve (AL) relacionada a gamopatia monoclonal ou
mieloma multiplo e a transtirretina relacionada a amiloidose
transtirretina (ATTR), podendo apresentar-se nas formas
hereditdria (ATTRh) e selvagem (ATTRs).

Na presenca de aumento inexplicado da espessura
miocardica do ventriculo esquerdo (VE), quando = 12 mm e
associado a um ou mais dos sinais demonstrados na Tabela 1,
devemos sempre pensar em AC.

Os achados ecocardiogréficos e sua correlagdo com a
sindrome do coragao rigido foram publicados em meados da
década de 1970. Desde entdo, a ecocardiografia tornou-se
ferramenta fundamental para o diagndstico e acompanhamento
desses pacientes.’

As caracteristicas do envolvimento cardiaco na AC
determinam diferentes padroes ecocardiograficos. Na fase inicial
da doenga, as alteragdes sdo mais discretas, caracterizadas pelo
aumento da espessura da parede do VE (12-15 mm), disfungao
diastélica leve e fragao de ejecao (FE) preservada.’

No estagio intermedidrio, com a progressao da doenca,
observam-se sinais de aumento da espessura miocardica
(estagio “hipertréfico”), caracterizado por espessamento
acentuado das paredes do VE (> 15 mm), aumento da
espessura do ventriculo direito (VD) (= 5 mm), aumento
do septo interatrial (SIA) (> 5 mm) e das valvas (> 5 mm) e
dilatagao biatrial, com progressao da disfuncao diastélica para
padrao restritivo, apresentando derrame pericardico discreto,
mas ainda com FE do VE..3

Na fase avangada da doenga, todas as formas confluem para
uma cardiomiopatia restritiva infiltrativa associada a disfungao
sistélica biventricular e sintomas de insuficiéncia cardiaca (1C)
refratarios a terapia médica.>

Principais achados ecocardiograficos

Aumento inexplicado da espessura miocardica do VE

A caracteristica mais marcante da AC é o aumento
inexplicado da espessura da parede ventricular esquerda (= 12
mm) (Figura 1). O aumento da espessura miocardica na AC é,
na realidade, uma “pseudo-hipertrofia” causada pela infiltragao
progressiva de amiloide no espago extracelular. Sendo assim,

Tabela 1 - Resumo dos sinais de alerta (“red flags”) para
suspeita de AC*

IC com FE preservada em pacientes com idade > 60 anos
(ATTR)

EAo baixo fluxo e baixo gradiente, aumento da espessura da
parede com idade > 60 anos (ATTR)

IC inexplicada com hepatomegalia, macroglossia e purpura
periorbital (AL)

Sexo masculino, > 50 anos com sindrome do tunel do carpo
bilateral (ATTR)

Estenose espinal e ruptura espontanea do biceps (ATTR)

IC inexplicada associada a polineuropatia sensitivo-motora e
dor neuropatica de origem desconhecida (ATTR)

Disfungdo autonémica, hipotensao ortostatica e disfungao
erétil (ATTR/AL)

Hipotensdo ou normotensdo em pacientes previamente
hipertensos (ATTR/AL)

Opacidade vitrea e distrofia corneana
BNP desproporcionalmente elevado ao grau de IC
Troponina persistentemente elevada

ECG com baixa voltagem, padrdo de pseudoinfarto e
disturbios de condugdo AV

Discrepancia entre os achados do ECG (sem sinais de
sobrecarga de VE) e dos métodos de imagem com aumento
da espessura miocardica

IC: insuficiéncia cardiaca; FE: fragdo de ejecdo; EAo: estenose adrtica;
BNP: peptideo natriurético cerebral; ECG: eletrocardiograma; AC:
amiloidose cardiaca; VE: ventriculo esquerdo; AL: imunoglobulina de
cadeia leve; ATTR: transtirretina relacionada a amiloidose transtirretina;
AV: atrioventricular.

o termo “hipertrofia” estd erroneamente aplicado neste caso,
pois tal achado se deve ao depésito extracelular da proteina
amiloide, e ndo ao aumento dos cardiomidcitos (que ocorre
como mecanismo fisiolégico na atividade fisica intensa ou na
vigéncia de pds-carga elevada).'**

O depésito de proteina amiloide nas fases iniciais
é predominante nos segmentos basais, progredindo
posteriormente para os segmentos apicais do VE. A regido
de depésito inicial é a porcao posterobasal do septo
interventricular, mimetizando a cardiomiopatia hipertréfica
(CMH) e tornando desafiadora a diferenciacao dessas duas
condigOes em alguns casos. Com a progressao da doenca, o
depésito torna-se mais disseminado e passa a haver padrao
de aumento simétrico e concéntrico da espessura das paredes
ventriculares, com espessura relativa de parede (ERP) > 0,42."
Apesar de o aumento da espessura ser concéntrico e difuso,
alguns casos podem se apresentar com padrao assimétrico;
portanto, a presenga de assimetria nao exclui AC."?

Com frequéncia, o miocdrdio desses pacientes tem
aspecto granular e “cintilante” (sparkling), decorrente da
maior ecogenicidade da proteina amiloide em relacao ao
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miocardio circundante. A mudanga da imagem fundamental
a harmoénica confundiu esse fenétipo. Assim, a utilizacao
da imagem fundamental é preferivel a imagem harménica
para a correta identificagdo desse achado.” Embora seja
considerado um achado bastante sugestivo, ndo é um
sinal patognomoénico de AC, pois apresenta especificidade
de 81% e sensibilidade de 36%, também encontradas na
cardiomiopatia hipertréfica (CMH), na insuficiéncia renal
cronica e em outras doengas de depésito.’*>

A espessura e a massa do VE sao maiores na ATTRs do que

nas outras formas de AC, provavelmente devido ao maior
tempo de acimulo de proteina amiloide em comparagao

com AL e ATTRh. Pacientes com AL podem apresentar
quadro clinico exuberante na vigéncia de pouco aumento da
espessura miocdrdica, explicado pelo efeito cardiotéxico das
proteinas de AL. Porém, os achados ecocardiogréficos nao
permitem a diferenciacao entres esses subtipos (Figura 1)."

Aumento da espessura da parede livre do VD = 5 mm

O VD é frequentemente afetado, principalmente nas
fases avancadas da doenca, sendo também um achado
sugestivo de cardiomiopatia infiltrativa ou de depésito
(Figura 2).? Sua medida deve ser feita no plano subcostal no
final da diastole.® Além da avaliagao da espessura do VD, os

Figura 1 - Achados tipicos da AC. Em A e B: Cortes paraesternal longitudinal e eixo curto ao nivel dos musculos papilares. Aumento difuso da espessura
miocardica, com aspecto granular e cintilante do VE e derrame pericardico discreto. Em C, D e E: Cortes apicais em quatro camaras (4C), duas cdmaras (2C)
e trés camaras (3C): ventriculos de dimensdes normais com aumento de sua espessura, dilatagdo dos atrios, aumento da espessura das valvas cardiacas e

do SIA. (Imagens de arquivo pessoal dos autores).

Figura 2 - Em A: Corte apical quatro cdmaras focado no VD. Em B e C: Corte subcostal e modo M na ponta das cuspides, em didstole para medida da parede
livre do VD. Achados de aumento da espessura da parede livre do VD e da espessura do SIA.
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parametros de avaliagao da fungao sistélica como velocidade
de deslocamento do anel tricGspide (onda s’), excursao
sistélica do plano do anel trictspide (TAPSE) e variagdo de
area fracionada (FAC) devem ser analisados. A presenga de
disfungao tem pior prognéstico.**

Aumento da espessura do SIA > 5 mm

O espessamento do SIA pode ocorrer como resultado da
deposicao das fibrilas de amiloides.”?¢ O trabalho original
de Falk et al. demonstrou que a combinagao do aumento da
ecogenicidade miocardica com o aumento da espessura do
SIA tem 60% de sensibilidade e 100% de especificidade para
o diagnéstico de AC’ (Figuras 1C e 2B).

Acometimento valvar

O espessamento das valvas cardiacas (> 5 mm) também
ocorre por deposito de amiloide resultando em insuficiéncia
ou estenose. A presenca de insuficiéncia moderada a grave das
valvas trictspide e mitral, bem como o aumento das pressoes
pulmonares, indica doenga cardiaca mais avancada.’®
Estima-se que até 15% dos individuos com estenose adrtica
(EAo) grave e até 30% daqueles com o subtipo baixo fluxo
baixo gradiente apresentem AC associada."® A maioria dos
pacientes tem um estado de baixo débito cardiaco, justificado
pela reducao da cavidade e insuficiéncia mitral, o que leva
a um volume sistdlico ejetado reduzido. Tal achado explica
a velocidade transvalvar aértica reduzida na vigéncia de
estenose importante.’

Disfuncao diastdlica ventricular

A disfuncao diast6lica em graus variados de ambos os
ventriculos estd quase sempre presente, sendo considerada
a alteracdo ecocardiografica mais precoce (Figura 3). A
gravidade da disfuncao diastélica esta relacionada ao grau
de infiltracao amiloide no miocardio."? Nas fases iniciais da
doenga, é encontrado um padrdo de relaxamento anormal
(disfungao diastélica grau ). Esse estagio é semelhante
aos padroes de enchimento do ventriculo encontrados na
hipertensao e na CMH.?

Na doenca avancada, os ventriculos tornam-se cada vez
mais rigidos e pouco complacentes e apresentam aumento
significativo de pressao com pouco volume de enchimento
diastélico (fisiologia restritiva). E encontrado no VE: tempo de
desaceleracdo curto (< 150 ms), relagao E/A > 2, aumento da
onda E, reducao acentuada da onda a, ao Doppler tecidual o
sinal “5-5-5” (redugao de todas essas velocidades < 5 cm/s,
altamente sugestivo de AC em fase avancada), relagao E/e’ >
14 e dilatagao e disfuncao do atrio esquerdo (AE) (Figura 3).>5¢

Na disfuncao diastélica do VD, encontramos: relagao
E/e’ > 6, dilatacao atrial direita com elevacao da pressao
sistélica da artéria pulmonar e aumento do didmetro da veia
cava inferior.”? Nota-se contraste espontdneo no interior dos
atrios e propensao para a formagao de trombos mesmo em
ritmo sinusal.’

Funcao sistélica do VE

A FE permanece dentro dos valores de normalidade
em quase todo o curso da doenca. A queda representa
um marcador de doenca avangada, porém ha reducao da
fungao contratil longitudinal precocemente.’ Dessa forma,
recomenda-se avaliar a fungao sistlica do VE com outros
métodos adicionais, por exemplo velocidade sistélica do anel
mitral (anormal quando onda s’ < 6 cm/s) e indice de Tei
(anormal > 0,40).> Conforme ja descrito, a reducao do volume
sistdlico ejetado indexado pode ser um preditor precoce de
diminuigao da fungao sistélica independente da FE, devendo
também ser avaliado.?

A andlise da deformacdo miocdrdica com a técnica de
speckle tracking deve ser realizada em todos os pacientes com
suspeita de AC, pois fornece uma avaliagdo mais sensivel da
funcao sistélica do VE.® O strain longitudinal global (SLC) é
Gtil para diagnosticar a disfungao miocardica incipiente na AC.
Quando é anormal, geralmente < 13% refletem disfuncao
contratil'? e quanto mais reduzido e préximo de 0%, mais
avancgada é a doenca.® Tal ferramenta também deve ser usada
para auxiliar no diagnéstico diferencial de outras patologias
que cursam com aumento da espessura miocdrdica.>®

O padrao de deformacao miocdrdica do mapa polar
com reducao da deformagao nos segmentos médios e basais

FLUXO MITRAL

C  DOPPLER TECIDUAL

Figura 3 - Corte apical de quatro camaras focado nos atrios e uso do Doppler pulsatil e Doppler tecidual. A: Dilatagdo dos atrios com aumento de sua espessura.
B: Padrao de enchimento do VE restritivo. C: Sinal 5-5-5: redugdo das velocidades das ondas €, a’e s’ < 5 cm/s.
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associado a preservacao da deformagao nas regides apicais,
conhecido como apical sparing ou “cereja do bolo” (Figura 4),
€ um achado frequente, mas nao patognoménico. Tal achado
é decorrente de maior deposicao da proteina de amiloide nos
segmentos miocardicos basais e médios.>°

A presencga de “apical sparing” pode ser determinada
visualmente ou através do célculo da relacao entre a
média do strain dos segmentos apicais pela média do
strain dos segmentos médios + a média do strain dos
segmentos basais. Valores acima de 1 sao sugestivos de
AC, podendo ser encontrados em fases mais iniciais da
doenca.? O indice de apical sparing com valor maior que 1
permite diferenciar os pacientes com AC de outras causas
de aumento da espessura ventricular, com sensibilidade
de 93% e especificidade de 82%.'*1°

A relacao entre a FE e o SLG, denominada de indice
de FE/Strain, é o parametro ecocardiografico com maior
sensibilidade (91,7%) e especificidade (89,7%) para o
diagnéstico de AC. Um valor > 4,1 foi capaz de diferenciar
AC da CMH, EAo e hipertensdo arterial sistémica."

A relagao septal apical/basal (SAB), calculada pela
relagao do strain do segmento apical do septo pelo strain
do segmento basal do septo, quando > 2,1, também
ajuda na diferenciagao de outras causas de aumento da
espessura miocdrdica.®"

O trabalho miocardico (“myocardial work”) é uma
ferramenta moderna para estudar a fungao sistélica

miocdrdica, integrando a pés-carga com a andlise
da deformacgdo e refletindo a estimativa da pressao
intraventricular durante o ciclo cardiaco. Valores de
trabalho construtivo (GCW), de indice de trabalho global
(GWI) e do trabalho efetivo (GWE) sdao menores na AC
em comparagao com a CMH. Tais achados também estao
associados ao aumento da mortalidade por todas as
causas'? (Figura 4c).

A avaliacao do strain deve ser estendida para o VD
e o AE. A reducado do strain do VD, preferencialmente
da parede livre (média dos trés segmentos), com valores
absolutos < 17% é associada a um pior prognéstico,
podendo ser encontrado o padrdo de preservagao
apical.>"® O strain do AE apresenta maior reducdo do que
encontrada na CMH e se associa a reducao da funcao
sistdlica e diastélica do VE' (Figuras 5 e 6).

Derrame pericardico

Esta presente em mais de 50% casos, frequentemente
de grau leve, podendo ser discreto a moderado, raramente
evoluindo para tamponamento cardiaco. Quando presente,
estd associado a pior prognéstico. Derrame pleural também
é frequente'® (Figura 1A).

Na tabela a seguir, descrevemos, de forma sucinta e
didatica, os principais achados ecocardiograficos da AC
(Tabela 2).

P Sstoic srac)

Figura 4 - A: Representagcdo paramétrica em bull's eye e das curvas do strain longitudinal do VE com padréo de preservagdo apical ou cereja do bolo: redugdo
da deformagao dos segmentos médios e basais (vermelho-claro) com preservagao dos segmentos apicais (vermelho-escuro) e redugado do SLG (valor absoluto
de 7,7%). B: Imagem longitudinal quatro cdmaras com redugéo da deformagdo dos segmentos médios e basais e preservados nos segmentos apicais. C: Mapa

polar com a estimativa do trabalho miocérdico

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2024;37(3):e20240056
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Parede livre do VD

Septo do VD

Figura 5 - Apical quatro cdmaras focado no VD: strain da parede livre do VD (média dos trés segmentos) reduzido. VD: ventriculo direito.

Sirain, R-wave

Figura 6 — Apical de quatro camaras para avaliagdo do strain do AE.

Diagnéstico diferencial

Os principais diagnoésticos diferenciais devem ser
considerados nas doengas que cursam com aumento da
espessura miocdrdica, que mimetizam a CMH, também
chamadas de fenocépias. Elas sao representadas desde a
cardiomiopatia hipertensiva (mais comumente vista) até
doencas mais raras como a prépria CMH sarcomérica,
doenga de Anderson-Fabry, ataxia de Friedreich,
PRKAG2 e doenga de Danon. O reconhecimento das
principais caracterfsticas clinicas, associadas a achados

da ecocardiografia com a avaliagdo da deformagao
miocdrdica, permite o maior reconhecimento dessas
patologias.™

Conclusao

O ecocardiograma transtoracico com a andlise do strain
longitudinal possibilita a identificagao dos principais achados
da AC, permitindo um diagnéstico precoce, a determinagao
de dados prognésticos e o auxilio no acompanhamento
desses pacientes.

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2024;37(3):e20240056
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Tabela 2 - Achados ecocardiograficos altamente sugestivos de
AC (Videos 1-3)

Altamente sugestivo:
« Aumento da espessura da parede do VE e/ou VD
* Aumento da massa do VE com ERP > 0,6
« Ventriculos de tamanhos normais ou reduzidos e dilatagdo dos atrios
= Aspecto granular e cintilante associado a espessamento do SIA
« Padr@o de enchimento restritivo
* Relagdo E/e’ > 11
e SLG < 13% (valor absoluto)
« Deformagao longitudinal tipica do VE com preservagao apical
« Strain longitudinal septal apice/septal base > 2,1

« \Velocidades das ondas €', @’ e s’ do anel mitral septal ou lateral
<5 cm/s (DT)

« Onda A mitral pequena (< 30 cm/s) em ritmo sinusal

« Derrames pericardicos e/ou pleurais leves

AC: amiloidose cardiaca; VE: ventriculo esquerdo; VD: ventriculo direito;
SIA: septo interatrial; SLG: strain longitudinal global; ERP: Espessura
relativa de parede; DT: Doppler tecidual. Adaptado de Recomendagdes de
Consensos de Especialistas®4®'*

Videos 1 e 2 - Corte paraesternal longitudinal e eixo curto no plano dos musculos papilares. Ventriculos de dimensdes normais, dilatagédo do AE, aumento difuso
das espessuras de suas paredes de aspecto cintilante com leve acometimento da contratilidade difusa.

Video 1 em: http://abcimaging.org/supplementary-material/2024/3703/2024-0056_AR_video_1.mp4

Video 2 em: http://abcimaging.org/supplementary-material/2024/3703/2024-0056_AR_video_2.mp4

Video 3 - Corte apical de quatro cdmaras. Ventriculos de dimensdes normais, dilatagdo importante dos atrios esquerdos, aumento difuso da espessura das
paredes miocardicas de aspecto cintilante de ambos os ventriculos, do SIA e das valvulas cardiacas e leve comprometimento da contratilidade miocardica.
Em: http://abcimaging.org/supplementary-material/2024/3703/2024-0056_AR_video_3.mp4

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2024;37(3):e20240056
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