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Resumo A amiloidose cardiaca consolidou-se, nos ultimos anos, como uma das
causas mais relevantes de cardiomiopatia infiltrativa na pratica cardiovascular
contemporanea. O avanco dos métodos diagndsticos e a maior compreensao de
seus fenoétipos clinicos mostraram que a doenca € menos rara do que se supunha
e, sobretudo, mais frequentemente subdiagnosticada do que efetivamente
incomum. Parte expressiva dos pacientes historicamente enquadrados como
portadores de insuficiéncia cardiaca com fragcao de ejecéo preservada, hipertrofia
ventricular associada a hipertensao arterial sistémica ou cardiomiopatia
hipertréfica, na verdade, apresenta infiltracdo amiloide ndo reconhecida em tempo
oportuno.

Seu impacto clinico ultrapassa o acumulo passivo de proteinas insollveis no
miocardio. A deposicdo progressiva no intersticio compromete a complacéncia
ventricular, a funcao diastdélica, a mecanica atrial, o sistema de conducgéao e, em
estagios mais avancados, a propria performance sistélica global. O atraso
diagndstico costuma decorrer menos da auséncia de sinais e mais da leitura
fragmentada de manifestacdes que atravessam diferentes especialidades, como
sindrome do tunel do carpo, neuropatia periférica, hipotensao ortostatica,
fibrilacdo atrial, bloqueios de conducado, estenose adrtica degenerativa e
espessamento ventricular sem explicagao proporcional.

As formas de maior interesse cardiolégico sdo a amiloidose por cadeias leves
imunoglobulinicas e a amiloidose por transtirretina, tanto hereditaria quanto do
tipo wild-type. A integracao entre ecocardiografia com strain, ressonancia nuclear
magnética cardiaca, cintilografia dssea e rastreio laboratorial para discrasia
plasmocitdaria reorganizou a jornada diagndstica e reduziu, em parte dos pacientes,
a dependéncia de métodos invasivos. Hoje, reconhecer precocemente a doenca
interfere diretamente no progndstico, na escolha terapéutica e na qualidade do
cuidado.
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Cardiomiopatia infiltrativa; Diagndstico precoce.
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1. INTRODUGAO

A amiloidose cardiaca é uma cardiomiopatia infiltrativa caracterizada pela
deposicdo extracelular de proteinas mal conformadas no miocardio, com
repercussao estrutural, funcional e elétrica progressiva. Durante muito tempo, foi
tratada como condicdo rara, restrita a centros especializados e reconhecida
apenas em fases tardias. Essa percepcdao mudou de forma substancial. A maior
disponibilidade de métodos de imagem, o aprimoramento da tipagem etiolégica e
o aumento da suspeicao clinica mostraram que a doencga estd presente em
cenarios muito mais amplos da pratica cardioldgica, especialmente entre
pacientes com insuficiéncia cardiaca, espessamento ventricular e arritmias sem
causa claramente explicada.

Essa mudanca de perspectiva tem implicagdes relevantes. A amiloidose passou a
integrar o diagndstico diferencial de sindromes extremamente prevalentes, e isso
exige do cardiologista uma leitura menos automatica do ventriculo espessado, da
insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao preservada e das arritmias em idosos.
O problema central, na maioria dos casos, nao é a auséncia de pistas clinicas, mas
a tendéncia de absorvé-las cedo demais em rdétulos mais comuns, como
cardiopatia hipertensiva, envelhecimento cardiovascular ou cardiomiopatia
hipertréfica.

Além disso, o reconhecimento precoce ganhou relevancia terapéutica. Na
amiloidose AL, o atraso pode significar rdpida perda de janela diagndstica e
terapéutica, especialmente quando o coragao ja estd acometido. Na ATTR, o
surgimento de terapias modificadoras de doenca elevou o valor clinico de
identificar o fenétipo infiltrativo antes da progressao funcional avangada. Assim, a
amiloidose cardiaca deixou de ser apenas um diagndstico sofisticado para se
tornar uma hipdtese que efetivamente muda desfecho.

2. BASES FISIOPATOLOGICAS DA INFILTRAGAO AMILOIDE

A base biolégica da amiloidose estda na deposicao tecidual de proteinas com
conformacao anormal, organizadas em fibrilas insollveis que se acumulam no
intersticio. No coracéao, esse processo reduz a complacéncia ventricular, aumenta
a rigidez miocardica, eleva as pressdes de enchimento e favorece um fendtipo de
disfuncao diastélica progressiva. Em estagios mais avangados, o acometimento
torna-se mais difuso, com repercussao sobre funcao atrial, sistema de conducéo,
valvas e, eventualmente, ventriculos direito e esquerdo de forma global.

Na amiloidose AL, além do depdsito intersticial, existe evidéncia de toxicidade
direta das cadeias leves sobre cardiomiodcitos, o que ajuda a explicar a
agressividade clinica dessa forma. Na ATTR, a progressao costuma ser mais
arrastada, mas nao menos relevante, especialmente quando o diagnéstico demora
anos e o paciente ja chega com fenétipo estrutural consolidado. A fisiopatologia,
portanto, nao se resume a um coragao mais espesso. Trata-se de um miocardio que
perdeu elasticidade, eficiéncia de enchimento, estabilidade elétrica e tolerancia
hemodinamica.
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Esse modelo explica por que a fracdo de ejecdo pode permanecer aparentemente
preservada por longo periodo, mesmo em pacientes clinicamente sintomaticos. O
ventriculo ainda ejeta, mas ejeta mal abastecido, pouco complacente e
progressivamente dependente de mecanismos compensatérios frageis. E
justamente essa dissociacdo entre aparéncia funcional parcial e
comprometimento biolégico importante que contribui para o atraso diagndstico.

3. SUBTIPOS DE MAIOR RELEVANCIA CLIiNICA

Entre os diferentes tipos de amiloidose sistémica, dois concentram maior interesse
na pratica cardiolégica: a amiloidose por cadeias leves imunoglobulinicas e a
amiloidose por transtirretina. A amiloidose AL decorre de clone plasmocitario
produtor de cadeias leves anormais, com potencial de acometimento sistémico
amplo e curso frequentemente agressivo quando o coracao é envolvido. Trata-se da
forma em que o tempo de reconhecimento pesa mais intensamente sobre o
progndstico.

A amiloidose por transtirretina pode ocorrer sob a forma hereditaria, associada a
variantes patogénicas da proteina, ou como forma wild-type, sem mutacao
identificavel, mais tipica do envelhecimento. Ambas podem produzir
cardiomiopatia infiltrativa importante, embora a ATTR hereditaria frequentemente
dialogue com manifestagdes neuroldgicas, enquanto a ATTR wild-type se associa
com frequéncia a sindrome do tunel do carpo, estenose adrtica degenerativa,
blogueios de conducéo e fendtipo cardiaco predominante.

Essa distincdo ndo é apenas académica. Ela reorganiza o tratamento, o
aconselhamento familiar, a velocidade esperada de progressdo e a urgéncia
diagndstica. Em termos praticos, a primeira tarefa diante do coragao infiltrado nao
é apenas confirmar amiloidose. E identificar qual amiloidose esta em jogo.

4. RED FLAGS CLINICAS: O DIAGNOSTICO COMEGA ANTES DO EXAME
SOFISTICADO

A construcao diagndstica da amiloidose cardiaca costuma comecar pelas red flags.
Entre as principais pistas cardiacas estdo o espessamento ventricular sem
explicagcao proporcional pela carga pressorica, a insuficiéncia cardiaca com fragao
de ejecdo preservada, a hipotensdo ou a intolerancia incomum a farmacos
cardiovasculares, a fibrilagao atrial em contexto de grande remodelamento atrial, a
dissociacao entre espessamento miocardico € baixa voltagem eletrocardiografica
e a ocorréncia de bloqueios ou necessidade de marca-passo sem justificativa
estrutural convincente.

As red flags extracardiacas também tém enorme valor. Sindrome do tunel do carpo
bilateral, neuropatia periférica, hipotensao ortostatica, disfungdo autondmica,
estenose lombar, ruptura espontidnea de tenddo do biceps, proteindria,
macroglossia e pUrpura periorbitaria ajudam a deslocar o raciocinio de um coracao
estranho para uma doenca sistémica infiltrativa. O problema é que essas pistas
costumam surgir de forma dispersa, ao longo do tempo e em diferentes
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especialidades. O diagndstico precoce depende justamente da capacidade de
reuni-las na mesma narrativa clinica.

Na cardiologia, poucos cenarios mostram tdo bem o valor da integracao clinica
quanto a amiloidose. Na maioria das vezes, o paciente ja contou a histéria. O
desafio é perceber que todas as pecas pertencem ao mesmo enredo.

5. APRESENTAGAO CLINICA NO CONSULTORIO

A amiloidose cardiaca raramente entra no consultério com apresentacao
exuberante e inequivoca. O mais comum é gue se manifeste por dispneia
progressiva, piora da tolerdncia ao esforgo, edema periférico, palpitagdes, sincope
ou pré-sincope, pressao arterial cada vez mais baixa e necessidade crescente de
diuréticos. Em muitos casos, o paciente ja chega com diagndstico prévio de
insuficiéncia cardiaca com fragcado de ejecao preservada, cardiopatia hipertensiva,
fibrilacdo atrial do envelhecimento ou cardiomiopatia hipertréfica, rétulos que,
isoladamente, até parecem plausiveis, mas perdem forca quando o conjunto
clinico é reavaliado com mais atencgao.

Esse padrao de apresentacao ajuda a explicar por que o diagnédstico atrasa. O caso
parece comum demais para despertar suspeita. Mas é justamente ai que a
amiloidose se esconde: no hipertenso cuja hipertensdo ndo explica a espessura, no
idoso com estenose adrtica e tunel do carpo, no paciente com fibrilacao atrial e
grande intolerdncia as medicagbes habituais. O coracgao infiltrado costuma se
anunciar de maneira sutil, muito antes de se tornar ébvio.

6. ELETROCARDIOGRAMA E ECOCARDIOGRAMA: O PRIMEIRO CONFRONTO
ENTRE ELETRICIDADE E ESTRUTURA

O eletrocardiograma raramente fecha o diagndstico, mas frequentemente acende
a luz certa. Baixa voltagem, padrao de pseudoinfarto, fibrilagao atrial, distlrbios de
conducéo e alteragbes inespecificas de repolarizacdo podem estar presentes. Seu
maior valor, porém, talvez esteja na dissociagdo entre um coracao estruturalmente
espessado e um tragado que ndo acompanha a massa aparente como se esperaria
em hipertrofia verdadeira.

O ecocardiograma, por sua vez, costuma ser o exame que torna a hipdtese
infiltrativa concreta. Espessamento difuso das paredes, aumento atrial importante,
disfuncao diastélica, derrame pericardico discreto, espessamento valvar e strain
longitudinal com preservacao apical relativa compdem um fendtipo altamente
sugestivo. Nenhum desses achados, isoladamente, é patognomonico. O valor esta
na coeréncia do conjunto. Em termos praticos, € o momento em que o cardiologista
deixa de chamar o caso de hipertensao ou cardiomiopatia hipertréfica por inércia e
comeca a pensar em infiltragao.
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7. RESSONANCIA NUCLEAR MAGNETICA E CINTILOGRAFIA OSSEA: O
DIAGNOSTICO SE TORNA MAIS ESPECIFICO

A ressonancia magnética cardiaca acrescenta caracterizacao tecidual e ajuda a
reforcar o fendtipo infiltrativo por meio de realce tardio difuso, dificuldade de
nulagem miocardica, aumento do T1 nativo e expansao do volume extracelular. Ela
nao define sozinha o subtipo, mas qualifica com muito mais robustez a suspeita de
infiltragdo miocardica.

A cintilografia dssea teve papel transformador no diagnéstico da ATTR cardiaca ao
permitir, em pacientes com fendtipo compativel e rastreio monoclonal negativo,
confirmacao diagndéstica nao invasiva com alto valor pratico. Esse avango encurtou
o caminho entre a suspeita e a definicdo etiolégica em muitos pacientes. Ainda
assim, sua forca depende de uma etapa que nunca pode ser omitida: a excluséo
adequada de amiloidose AL.

8. RASTREIO HEMATOLOGICO: A ETAPA QUE IMPEDE O MAIOR ERRO PRATICO

Nenhum algoritmo sério de amiloidose cardiaca pode pular o rastreio
hematoldgico. Cadeias leves livres séricas, imunofixagao sérica e urindria sao
exames mandatérios porque impedem o erro mais grave desse campo: assumir
ATTR quando o paciente, na verdade, tem AL. A presenca de captagdo compativel
em cintilografia sem exclusdo laboratorial de componente monoclonal ndo encerra
o diagndstico. Ela apenas muda o tipo de duvida.

Esse cuidado tem peso progndéstico real. A AL ndo pode esperar o mesmo tempo
que a ATTR frequentemente suporta. Perder a AL em nome de um diagnéstico
precipitado de ATTR significa errar justamente onde o reldégio corre mais rapido. Em
termos praticos, o rastreio hematolégico ndo é detalhe técnico. E trava de
seguranca diagndstica.

9. BIOPSIA: QUANDO O DEPOSITO PRECISA SER PROVADO E TIPADO

Apesar da grande evolugao dos métodos nao invasivos, a bidpsia mantém papel
relevante em cenarios selecionados. Ela é particularmente importante quando avia
nao invasiva ndo resolve o caso, quando o rastreio monoclonal veio alterado,
quando a cintilografia é inconclusiva ou quando ha duvida real sobre o subtipo do
depdsito. A coloracgao pelo vermelho Congo continua sendo a base morfolégica da
demonstracdo do amiloide, mas a tipagem correta do material depositado
permanece a etapa realmente decisiva.

Isso importa porque demonstrar depdésito amiloide sem definir adequadamente a
proteina envolvida pode ser tdo perigoso quanto nao biopsiar. Em um campo em
que tratamento e progndstico mudam radicalmente conforme o subtipo, ver nao
basta. E preciso nomear corretamente o que se vé.
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10. ESTRATEGIAS CONTEMPORANEAS PARA O DIAGNOSTICO PRECOCE

O diagnéstico precoce da amiloidose cardiaca depende menos de um exame
isolado e mais de um raciocinio clinico bem organizado. A melhor estratégia
comecga pela suspeita diante do fenétipo infiltrativo, incorpora red flags
extracardiacas, valoriza a leitura integrada do eletrocardiograma e do
ecocardiograma, solicita rastreio hematolégico logo no inicio e, a partir dai,
direciona a sequéncia diagndstica com ressonancia, cintilografia ou bidpsia,
conforme a necessidade.

Esse modelo contemporaneo é superior justamente porque rompe com a antiga
postura passiva de esperar que a doenca se anuncie tarde demais. O novo
paradigma é suspeitar antes, organizar melhor os passos e confirmar o subtipo com
maior racionalidade. Em amiloidose, ndo se ganha tempo apenas com tecnologia.
Ganha-se tempo com suspeicao clinica mais inteligente.

11. IMPACTO PROGNOSTICO DO RECONHECIMENTO OPORTUNO

O valor do diagnéstico precoce é especialmente evidente quando se observa o
impacto prognéstico do acometimento cardiaco. Na AL, a presenca de
comprometimento miocardico modifica intensamente o risco e exige rapidez na
articulacdo com a hematologia. Na ATTR, o reconhecimento em fases menos
avancadas permite intervir antes de perda funcional mais importante e maior carga
infiltrativa estabelecida. Em ambos os casos, o atraso custa caro, seja por
progressao organica rapida, seja por anos de evolugao silenciosa nao reconhecida.

Em outras palavras, diagnosticar cedo na amiloidose nao é apenas satisfazer a
elegancia do raciocinio clinico. E interferir, de fato, no curso da doenca.

12. CONSIDERAGOES FINAIS

A amiloidose cardiaca ocupa hoje posicao estratégica na cardiologia moderna
porque reune subdiagndstico histérico, fendtipo clinico reconhecivel e impacto
terapéutico real quando identificada em tempo util. O cardiologista que aprende a
suspeitar diante de ventriculo espessado sem explicagao suficiente, insuficiéncia
cardiaca com fracao de ejecao preservada pouco convincente, hipotensao
desproporcional, fibrilagdo atrial associada a grande remodelamento e red flags
sistémicas passa a enxergar uma doenga que antes permanecia dissolvida em
diagndsticos genéricos.

No fim, a amiloidose cardiaca deixa uma licao clinica valiosa: o diagndstico
precoce raramente nasce do acaso. Ele aparece quando o médico resiste a
tentacdo de aceitar cedo demais uma explicacdo simples para um coracdo que
claramente esta tentando contar uma histéria mais complexa.

Palavras-chave: Amiloidose cardiaca; Transtirretina; Cadeias leves; Cardiomiopatia
infiltrativa; Diagndstico precoce.
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