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ASPECTOS ECOCARDIOGRÁFICOS QUE SUGEREM AMILOIDOSE: 
PRECISAMOS DO ACHADO DE “APICAL SPARING” PARA PENSAR 

NO DIAGNÓSTICO?

1- Coordenação de Cardiologia - DASA-RJ 
2- Chefe do Setor de Ecocardiografia do Instituto Nacional de Cardiologia 
3- Doutorado em Ciências Médicas pela UERJ

Workshop Dasa
Uso de Imagem Cardíaca 
para o Diagnóstico Diferencial 
em Fenótipos Hipertróficos
Convidamos vocês para uma manhã especial de aprendizados 
e troca de conhecimento com colegas da Cardiologia.

Clique aqui e inscreva-se

1º de agosto
Sábado, das 7h50 
às 12h30

Auditório do Centro 
Médico Barra Shopping

Encerramento12h15

Hipertrofia ventricular: diagnóstico óbvio ou armadilha clínica? 
Toda hipertrofia é cardiomiopatia hipertrófica até prova em contrário?
Moderadores: Dr. Marcelo Tavares e Dra. Marly Uellendahl

10h55 – 12h15
Módulo III

Discussão11h55 – 12h15

Avaliação da cardiomiopatia hipertrófica pela ecocardiografia:
o que avaliar além das espessuras parietais
Prof.ª Adenalva Beck (DF)

11h10 – 11h25

Uso de ECO na seleção do melhor tratamento para pacientes 
com cardiomiopatia hipertrófica (MCP hipertrófica)
Dr. Alex dos Santos Felix (RJ)

11h40 – 11h55

Avaliação da cardiomiopatia hipertrófica pela ressonância 
magnética cardíaca: qual é o valor adicional no diagnóstico 
e na decisão terapêutica 
Dra. Fernanda Erthal (RJ) e Dr. Filipe Penna (RJ)

11h25 – 11h40

10h55 – 11h10 Hipertrofia ventricular esquerda: diagnóstico final ou ponto 
de partida? Quando suspeitar de cardiomiopatia hipertrófica, 
outras fenocópias e quando realizar testes genéticos 
Prof. Marcelo Bittencourt (RJ)

Welcome Coffee / Credenciamento7h50 – 8h20

Abertura
Dra. Luisa Alves – Coordenação de Cardiologia da Dasa-RJ
Dr. Alex Felix – Coordenação de Cardiologia da Dasa-RJ
Dr. Roberto Domingues – Diretor Médico da Dasa-RJ

8h20 – 8h30

Doença de Fabry: uma entidade ainda subdiagnosticada
Moderadores: Dra. Adenalva Beck e Dr. Alex Felix

8h30 – 9h45
Módulo I

Quando suspeitar de doença de Fabry? 
Quais são os principais achados e características clínicas? 
Dra. Diane Ávila (RJ)

8h30 – 8h45

Aspectos ecocardiográficos da doença de Fabry 
Prof. Marcelo Tavares (PB)

8h45 – 9h

Avaliação da doença de Fabry pela ressonância cardíaca:
o que podemos valorizar no diagnóstico diferencial?
Dra. Marly Uellendahl (SP)

9h – 9h15

Importância dos red flags clínicos para a suspeição diagnóstica 
de amiloidose cardíaca e como conduzir o paciente quando temos 
um exame de imagem sugestivo 
Prof.ª Diane Ávila (RJ)

9h35 – 9h50

Discussão9h15 – 9h35

Amiloidose cardíaca: como podemos otimizar o uso 
da imagem cardíaca para o diagnóstico precoce e o tratamento 
dessa doença?
Moderadores: Dr. Alex dos Santos Felix e Dr. Filipe Penna

9h35 – 10h55
Módulo II

Aspectos ecocardiográficos que sugerem amiloidose: 
precisamos do achado de “pical sparing” para pensar no diagnóstico? 
Dr. Alex Felix (RJ)

9h50 – 10h05

Qual é o papel da ressonância cardíaca no diagnóstico, 
na avaliação prognóstica e no seguimento durante o tratamento 
dos pacientes com amiloidose cardíaca?
Prof .ª Marly Uellendahl (SP)

10h05 – 10h20

Papel da Medicina Nuclear no diagnóstico de amiloidose cardíaca
do tipo ATTR:  dicas e armadilhas no dia a dia 
Dra. Adriana Soares (RJ)

10h20 – 10h35

Discussão10h35 – 10h55
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CONFLITOS DE INTERESSE

DE ACORDO COM A NORMA 1595/2000 DO CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA E A RESOLUÇÃO 96/2008 DA 
VIGILÂNCIA SANITÁRIA, DECLARO QUE:

(  ) ATUO EM ESTUDOS CLÍNICOS E OU EXPERIMENTAIS SUBVENCIONADOS PELO (A): _____
(X) SOU CONFERENCISTA/PALESTRANTE DO LABORATÓRIO PFIZER
(  ) ESCREVO MATERIAL CIENTÍFICO PARA OS WYETH INDÚSTRIA FARMACÊUTICA LTDA 
(  ) NÃO EXISTE CONFLITO DE INTERESSE, EM MINHA PARTICIPAÇÃO

"A APRESENTAÇÃO A SEGUIR É DE MINHA EXCLUSIVA RESPONSABILIDADE, TODA E QUALQUER IMAGEM, TEXTO E/
OU CONTEÚDO QUE NÃO SEJAM DE MINHA AUTORIA ESTÃO ADEQUADAMENTE REFERENCIADOS. A PRESENTE 
CONTRATAÇÃO NÃO EXERCE INFLUÊNCIA OU PREJUDICA A MINHA INDEPENDÊNCIA NO QUE SE REFERE AO 
EXERCÍCIO DE MINHAS ATIVIDADES PROFISSIONAIS."



Tratamentos específicos (precoces: Tafamidis / 
Patisiran)


Reduzem progressão da doença 


Melhoram qualidade de vida + sintomas e reduzem 
mortalidade

ONDE ESTÃO OS PACIENTES?

1- Gonzalez-Lopez E, et al. Eur Heart J 2015;36:2585–2594. 

2- Lousada I, et al. Adv Ther. 2015

• >40% dos pacientes tem o diagnóstico 

apenas após visitar ≥4 médicos1


• >37% dos pacientes são diagnosticados > 

12 meses após início dos sintomas2

AWARENESS = "FIQUE ESPERTO!!" 🚨😉

AMILOIDOSE CARDÍACA - UMA DOENÇA SUBDIAGNOSTICADA



AMILOIDOSE CARDÍACA - DOENÇA SUBDIAGNOSTICADA

CASO CLÍNICO

alexsfelix@gmail.com

Scanned w
ith C

am
Scanner

Paciente de 83a, HAS, dispneia aos moderados esforços.

Procura emergência por importante piora funcional após esforço físico mais intenso

SIV = 1.6cm
PPVE = 1.4cm

Cortesia
Dra. Marcella Iso
Dr. Sergio Salles Xavier
Dr. Gabriel CamargoCortesia:  Dra. Marcella Iso, Dr. Sergio Salles 

Xavier, Dr. Gabriel Camargo



AMILOIDOSE CARDÍACA - DOENÇA SUBDIAGNOSTICADA

Disfunção diastólica grau 2 (pseudonormal). 

Aumento do AE (45ml/m2)

 

 

 

E/E’ = 14 E/e’ = 14E’ septal - 5cm/s E’ lateral - 5cm/s 

Quantos pacientes como este recebemos todos os dias 
como ICFEp em nossas emergências / consultórios?

Cortesia:  Dra. Marcella Iso, Dr. Sergio Salles Xavier, Dr. Gabriel Camargo

CASO CLÍNICO



AMILOIDOSE CARDÍACA - DOENÇA SUBDIAGNOSTICADA

FE preservada. Strain global limítrofe, porém com nítida alteração em segmentos médio-basais 
(gradiente apical-basal) com padrão  de "apical sparing”

 

 

 

RELAPS: St Apical / (St medial + St basal) 

SGL = -18%

27.6 / 15.8 + 9.66 = 1,08 (>1.0) 

FE = 60%

🚨RED 
FLAG!!Cortesia:  Dra. Marcella Iso, Dr. Sergio Salles Xavier, Dr. Gabriel Camargo

CASO CLÍNICO



AMILOIDOSE CARDÍACA - DOENÇA SUBDIAGNOSTICADA

RM cardíaca - FE VE normal, HVE concêntrica, realce tardio heterogêneo 
(gadolínio) com predominante distribuição mesoepicárdica, envolvendo 
segmentos médio-basais do VE

 Cintilografia com PYP + (Amiloidose ATTR-wt) 

Paciente: Ian Collett Solberg / Data do exame: 26/06/19

R e s s o n â n c i a  M a g n é t i c a  C a r d í a c a  -  C o p a  S t a r  -  R e d e  D ’ O r

Realce 
Tardio

VE

VD

AE

VE

I M A G E N S  D O  E X A M E

   RESSONÂNCIA MAGNÉ TICA CARDÍACA
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Tratado com Tafamidis - NYHA I após 9 meses

Agradecimentos: 
Dra. Marcella Iso
Dr. Sergio Salles Xavier
Dr. Gabriel Camargo

Cortesia:  Dra. Marcella Iso, Dr. Sergio Salles 
Xavier, Dr. Gabriel Camargo

CASO CLÍNICO



PAPEL DO ECO NO DIAGNÓSTICO DA AMILOIDOSE:

❖ Redflags para o diagnóstico: são bem conhecidos? 🤔

❖ Preciso sempre de RM antes de seguir investigação com biópsia / cintilografia🤔

❖ “Sem o uso do strain não tenho dados ao ECO para suspeitar”…🥵

❖ Exame de primeira linha: “#echofirst” 💪

• Subdiagnóstico



PACIENTE 71 ANOS, MASC HAS, DM2. DISPNÉIA PROGRESSIVA, COM 
INTERNAÇÃO POR IC 2X NO ÚLTIMO ANO. IMPLANTE DE MP POR BAVT. 


ECG COM BAIXA VOLTAGEM EM PRECORDIAIS

SIV = 2.4CM

PP = 2.1CM

CASO CLÍNICO



FENÓTIPO HIPERTRÓFICO

FE = 48%

CASO CLÍNICO



DISFUNÇÃO DIASTÓLICA

E/E’ = 25

VP = 27CM/S

E’ LAT = 4CM/SE’ SEPTAL = 2CM/S

NT-PROBNP = 4.600 PG/ML

CASO CLÍNICO



Laudo Possível: 
• Aumento atrial esquerdo

• Ventrículo esquerdo de dimensões normais e 

hipertrofia de suas paredes.

• Disfunção sistólica leve às custas de hipocinesia 

difusa das paredes.

• Disfunção diastólica grau II (padrão pseudo normal), 

com sinais de aumento das pressões do AE

• Espessamento va l va r m i t ro -aó r t i co , com 

regurgitação mitral leve

• Veia cava inferior levemente dilatada, com variação 

respiratória preservada.

• Regurgitação tricúspide leve, com PSAP estimada 

em 45mmHg

• Leve derrame pericárdico

🤔

ESSE LAUDO AJUDA O CLINICO NO 
DIAGNÓSTICO ETIOLÓGICO E 

PLANEJAMENTO TERAPÊUTICO?

CASO CLÍNICO



VAMOS OLHAR UM POUCO MAIS ESTE EXAME……

ESPESSAMENTO DO SEPTO 
INTERATRIAL LEVE DERRAME PERICÁRDICO

INDEPENDENTE DO USO DO STRAIN!

CASO CLÍNICO



VAMOS OLHAR UM POUCO MAIS ESTE EXAME……

INFILTRAÇÃO DA PAREDE 
ATRIAL

ESPESSAMENTO DAS VALVAS 
ATRIOVENTRICULARES

ASPECTO BRILHANTE DO 
MIOCÁRDIO

CASO CLÍNICO



VAMOS OLHAR UM POUCO MAIS ESTE EXAME……

CONTRAÇÃO BASAL CONTRAÇÃO APICAL

PIOR FUNÇÃO BASAL

“APICAL SPARING RADIAL” 

CASO CLÍNICO



VAMOS OLHAR UM POUCO MAIS ESTE EXAME……

DERRAME PERICÁRDICO

“HIPERTROFIA DO VD”

ALTERAÇÃO FUNÇÃO LONGITUDINAL DO VD

S’ VD = 6CM/S TAPSE = 1,1CM

CASO CLÍNICO



Laudo alternativo: 
• Aumento atrial esquerdo (VAEi, FEAE) ⇢ strain AE 🌟

• Ventrículo esquerdo de dimensões normais e aumento concêntrico da espessura de suas 

paredes, com aspecto granular do miocárdio.

• Disfunção do VE às custas de hipocinesia difusa das paredes, mais acentuada em segmentos 

basais, com débito sistólico indexado (SVi) = 23ml/m2 (baixo débito cardíaco).  strain VE 🌟

• Aumento das espessuras do VD, com redução do componente longitudinal de sua função 

(+ strain VD, se possível) ⇢ strain VD 🌟 
• Disfunção diastólica grau II (padrão pseudo normal), com sinais de aumento das pressões do 

AE ⇢ strain AE 🌟  
• Espessamento valvar mitro-aórtico, com regurgitação mitral leve

• Veia cava inferior levemente dilatada, com variação respiratória preservada.

• Regurgitação tricúspide leve, com PSAP estimada em 45mmHg.

• Espessamento do septo interatrial

• Considerar a possibilidade de miocardiopatia infiltrava / amiloidose

CASO CLÍNICO



Arq Bras Cardiol. 2021; 117(3):561-598

Posicionamento

Simões et al.
Posicionamento sobre Diagnóstico e Tratamento da Amiloidose Cardíaca – 2021

Tabela 4 – Resumo dos principais achados sugestivos de amiloidose cardíaca nos exames complementares

Exames – achados sugestivos de amiloidose cardíaca (AC) Dicas práticas – detalhes diagnósticos

Eletrocardiograma (ECG)

Padrão de pseudoinfarto
Voltagem do QRS desproporcional ao grau de espessamento das paredes
Baixa voltagem dos complexos QRS
Arritmias atriais – fibrilação atrial
Distúrbios de condução

Padrão clássico de baixa voltagem é mais comum na forma AL (até 70% 
dos casos), mas pouco comum na ATTR (apenas 30% dos casos)

É muito importante interpretar o ECG juntamente com os dados clínicos e 
do ecocardiograma

BAV ou FA podem ser manifestação inicial de AC

Ecocardiograma

Aumento da espessura ventricular (SIV > 12 mm)
Aspecto granuloso/hiper-refringente do miocárdio espessado
Espessamento das paredes do VD, além do VE
Dilatação biatrial
Espessamentos valvulares e de septo interatrial
Disfunção diastólica (padrão restritivo)
Deformação miocárdica longitudinal alterada de padrão regional poupando 
o ápice (apical sparing)

Além das informações estruturais e funcionais do ecocardiograma 
convencional, a análise de deformação miocárdica é importante para 

identificar disfunção miocárdica mesmo com FE normal e o padrão de 
apical sparing

Ressonância magnética cardíaca (RMC)

Valores elevados de mapa T1 nativo 
Aumento acentuado do volume extracelular
Realce tardio difuso transmural ou subendocárdico
Realce tardio em paredes atriais
Aumento da espessura das paredes de VD/VE e septo interatrial

Além as informações estruturais e funcionais cardíacas que podem 
ser muito sugestivas, informações de realce tardio, mapa T1 e volume 

extracelular são importantes para sugerir presença de AC
A RMC não permite diferenciar as formas de amiloidose AL e ATTR

A RMC pode ser útil para identificar outras formas de cardiomiopatia infiltrativa

Cintilografia cardíaca com radiotraçadores ósseos

Captação miocárdica igual ou superior à óssea (grau 2 ou 3)
Relação de captação coração/contralateral ≥ 1,5
Captação de 99mTc-pirofosfato nas paredes do coração confirmada por 
imagens de SPECT

No Brasil, apenas o 99mTc-pirofosfato é disponível para esta finalidade
Na vigência de cadeias leves negativas, cintilografia com 99mTc-pirofosfato 

positiva faz diagnóstico de ATTR, sem necessidade de BEM
Até 30% das AC forma AL podem exibir cintilografia positiva

Cintilografia cardíaca com 99mTc-pirofosfato negativa não afasta o 
diagnóstico de amiloidose cardíaca 

BEM: biópsia endomiocárdica; SIV: septo interventricular; GLS: strain global longitudinal; SPECT: cintilografia pelo método tomográfico de emissão; 

VD: ventrículo direito; VE: ventrículo esquerdo. 

5.5.1. Peptídios Natriuréticos
Análise de dados do registro THAOS (Transthyretin 

Amyloidosis Outcomes Survey), com pacientes acometidos por 

ATTR, demonstrou que a dosagem dos peptídios natriuréticos 

pode ser utilizada para auxílio diagnóstico, e foram observados 

valores mais elevados nos pacientes com mutações de 

acometimento preferencialmente cardíaco, como a V122I e 

V30M-tardia, do que nas formas de predomínio neurológico, 

como a V30M-precoce. Também foram observados maiores 

níveis dos biomarcadores na ATTRwt quando comparada 

com as formas hereditárias de predomínio neurológico. 

Porém, observou-se que, mesmo nos pacientes com fenótipo 

predominantemente neurológico, 45% a 90% apresentavam 

alterações desses biomarcadores, indicando algum grau de 

acometimento miocárdico subclínico.97 

Observam-se maiores valores de NT-proBNP na forma AL, 

em comparação à ATTR. Isso se deve ao fato de as cadeias 

leves amiloidogênicas modularem a proteína cinase ativada 

por mitógeno p38 (MAPK), que diretamente promove a 

expressão do NT-proBNP, de forma que, para um mesmo 

grau de alterações hemodinâmicas nas duas formas de 

amiloidose, os níveis séricos da NT-proBNP podem ser 

maiores na forma AL.98 

Vale ressaltar que os pacientes com ICFEP causada por ATTR 

apresentam valores de NT-ProBNP desproporcionalmente 

elevados em relação à gravidade da síndrome de IC, quando 

comparados aos pacientes com ICFEP não amiloide.99

5.5.2. Troponinas
Elevação discreta e persistente dos níveis de troponina 

é frequentemente observada e sugere dano miocárdico 

subclínico em várias cardiomiopatias não isquêmicas.100 

Contudo, tem sido relatado que os níveis são mais elevados 

em pacientes com AC ao se comparar a outras formas de 

cardiomiopatia.21 Estudo em pacientes com cardiomiopatia 

hipertrófica submetidos à biópsia endomiocárdica identificou 

níveis marcadamente mais elevados de troponina nos 

pacientes que tinham amiloidose em comparação com 

aqueles com cardiopatia livre de depósito amiloide, com alta 

sensibilidade diagnóstica.101

Vários mecanismos para justificar a elevação das troponinas 

nesses pacientes têm sido postulados: isquemia miocárdica, 

estresse de parede aumentado, lesão direta do miócito 

por citocinas inflamatórias e/ou estresse oxidativo, ativação 

neuro-hormonal e disfunção coronariana microvascular na 

581
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VD: ventrículo direito; VE: ventrículo esquerdo. 

5.5.1. Peptídios Natriuréticos
Análise de dados do registro THAOS (Transthyretin 

Amyloidosis Outcomes Survey), com pacientes acometidos por 

ATTR, demonstrou que a dosagem dos peptídios natriuréticos 

pode ser utilizada para auxílio diagnóstico, e foram observados 

valores mais elevados nos pacientes com mutações de 

acometimento preferencialmente cardíaco, como a V122I e 

V30M-tardia, do que nas formas de predomínio neurológico, 

como a V30M-precoce. Também foram observados maiores 

níveis dos biomarcadores na ATTRwt quando comparada 

com as formas hereditárias de predomínio neurológico. 

Porém, observou-se que, mesmo nos pacientes com fenótipo 

predominantemente neurológico, 45% a 90% apresentavam 

alterações desses biomarcadores, indicando algum grau de 

acometimento miocárdico subclínico.97 

Observam-se maiores valores de NT-proBNP na forma AL, 

em comparação à ATTR. Isso se deve ao fato de as cadeias 

leves amiloidogênicas modularem a proteína cinase ativada 

por mitógeno p38 (MAPK), que diretamente promove a 

expressão do NT-proBNP, de forma que, para um mesmo 

grau de alterações hemodinâmicas nas duas formas de 

amiloidose, os níveis séricos da NT-proBNP podem ser 

maiores na forma AL.98 

Vale ressaltar que os pacientes com ICFEP causada por ATTR 

apresentam valores de NT-ProBNP desproporcionalmente 

elevados em relação à gravidade da síndrome de IC, quando 

comparados aos pacientes com ICFEP não amiloide.99

5.5.2. Troponinas
Elevação discreta e persistente dos níveis de troponina 

é frequentemente observada e sugere dano miocárdico 

subclínico em várias cardiomiopatias não isquêmicas.100 

Contudo, tem sido relatado que os níveis são mais elevados 

em pacientes com AC ao se comparar a outras formas de 

cardiomiopatia.21 Estudo em pacientes com cardiomiopatia 

hipertrófica submetidos à biópsia endomiocárdica identificou 

níveis marcadamente mais elevados de troponina nos 

pacientes que tinham amiloidose em comparação com 

aqueles com cardiopatia livre de depósito amiloide, com alta 

sensibilidade diagnóstica.101

Vários mecanismos para justificar a elevação das troponinas 

nesses pacientes têm sido postulados: isquemia miocárdica, 

estresse de parede aumentado, lesão direta do miócito 

por citocinas inflamatórias e/ou estresse oxidativo, ativação 

neuro-hormonal e disfunção coronariana microvascular na 
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Introduction
Cardiac amyloidosis is characterized by the extracellular deposition
of misfolded proteins in the heart with the pathognomonic histo-
logical property of green birefringence when viewed under cross
polarized light after staining with Congo red.1

Although considered a rare disease, recent data suggest that car-
diac amyloidosis is underappreciated as a cause of common cardiac
diseases or syndromes.2 Recent advances in cardiac imaging, diag-
nostic strategies and therapies have improved the recognition and
treatment of cardiac amyloidosis.1,2

The aim of this position paper by the European Society of
Cardiology (ESC) Working Group on Myocardial and Pericardial
Diseases is to help cardiologists and other physicians in recognizing,
diagnosing and treating patients with cardiac amyloidosis.

De!nitions and classi!cations
Types of cardiac amyloidosis
While more than 30 proteins are known to be capable of aggregat-
ing as amyloid in vivo, only nine amyloidogenic proteins accumulate
in the myocardium to cause signi!cant cardiac disease.3

Nevertheless, some forms (AApoAI, AApoAII, AApoAIV, Aβ2M,
AFib, AGel) are very rare and cardiac amyloidosis secondary
to chronic in"ammatory and infectious diseases (AA), although ..
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. still encountered, is now much less frequent. Accordingly, >98%

of currently diagnosed cardiac amyloidosis results from !brils
composed of monoclonal immunoglobulin light chains (AL) or
transthyretin (ATTR), either in its hereditary (ATTRv) or acquired
(ATTRwt) form. Table 1 describes the main characteristics of each
type of cardiac amyloidosis.

De!nition of cardiac amyloidosis.
Diagnostic criteria
Cardiac amyloidosis is diagnosed when amyloid !brils are found
within cardiac tissue. Both invasive and non-invasive diagnostic
criteria have been proposed. Invasive diagnostic criteria apply to
all forms of cardiac amyloidosis whereas non-invasive criteria are
accepted only for ATTR (Figure 1).

Invasive diagnostic criteria

Cardiac amyloidosis is con!rmed when an endomyocardial biopsy
demonstrates amyloid deposits after Congo red staining irrespec-
tive of the degree of left ventricular (LV) wall thickness. Identi!ca-
tion of amyloid should be followed by classi!cation of the amyloid
!bril protein. Although the gold standard for de!ning the type
of amyloid remains mass spectrometry, immunohistochemistry or
immunoelectron microscopy are routinely employed for amyloid
typing in specialized centres.4
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AWARENESS DE AMILOIDOSE CARDÍACA - RED FLAGS - ESC



AMILOIDOSE CARDÍACA - DIAGNÓSTICO PRECOCE É FUNDAMENTAL 
PARA A RESPOSTA TERAPÊUTICA 

01 . Rota Hematológica

SIM

NÃO

Consulta com
hematologista

(urgência)

Biópsia
de tecidos
periféricos

Amiloidose encontrada

Amiloidose cardíaca
confirmada

Tipagem de proteína amilóide
(espectroscopia de massa ou IH*)

*IH = imunohistoquímica;

+
02 . Rota Cardiológica

Cintilografia cardíaca com traçador ósseo,
Pirofosfato - Tc-99m, disponível?

SIM NÃO

Amiloidose 
cardíaca 

improvável

Amiloidose 
cardíaca 

confirmada

Amiloidose 
cardíaca 

descartada

Amiloidose 
cardíaca 

confirmada

SIMNÃO SIMNÃO

Captação cardíaca 
grau 2,3 e relação coração/

 contralateral ≥ 1,5 
confirmadas com SPECT

Biópsia 
endomiocárdica

(vermelho
congo)

Sequenciamento genético para TTR Tipagem 
da proteína amiloide

(espectroscopia
de massa ou IH*)

Positivo                  Negativo

ATTR hereditária
(ATTRh)

ATTR selvagem
(ATTRwt)

2A 2B

Suspeita 
clínica

persistente:
Ir para 
Rota 2B

SUSPEITA CLÍNICA DE AMILOIDOSE CARDÍACA BASEADA EM HISTÓRIA E EXAME FÍSICO, 
COM ACHADOS SUGESTIVOS NO ECG, ECOCARDIOGRAMA, RMC

INVESTIGAÇÃO PARA CADEIAS LEVES MONOCLONAIS:
• Dosagem da relação Kappa/lambda sérica • Imunofixação sérica • Imunofixação urinária

Sinais de Alerta Sistêmicos 
para Amiloidose

Cansaço 
Fraqueza
Adinamia
Dispneia

Disautonomia
Lipotímia
Síncope
Intolerância a 
vasodilatadores e
a betabloqueadores Eletrocardiograma:

Desproporção amplitude 
QRS/espessura de parede
Pseudoinfartos
Distúrbios de Condução
Bradi/Taquiarritmias
Ecocardiograma:
Aumento da espessura
miocárdica, Estenose Aórtica
(demais redflags, vide
tabela ao lado)

Polineuropatia periférica não explicada
Síndrome do  túnel do carpo bilateral
Ruptura de tendão (ex.biceps unilateral)
Estenose de canal vertebral Sintomas gastrointestinais:

Plenitude pós-prandial 
Diarréia/constipação

Microalbuminúria/Proteinúria 
(especialmente AL)
Disfunção renal

Perda de Peso

Púrpura periorbital, 
Macroglossia
(especialmente AL)  

SIV ≥ 12mm

“RED FLAGS” E FLUXOGRAMA DIAGNÓSTICO

Quando pensar e como
diagnosticar a Amiloidose?

dicsbc.org
deic.cardiol.br
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ACHADOS PRECOCES ACHADOS CLÁSSICOS
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Baixa voltagem em derivações periféricas, ausência 
de progressão de R em derivações precordiais V1 a 
V3 (padrão de pseudoinfarto) e BAV de I grau. Além 
desse exemplo, outras alterações estão descritas 
no fluxograma ao lado (Red flags)

Principais achados na RMC:
Cine-RM
Aumento da espessura miocárdica 
“discreto na fase inicial e acentuado 
na fase tardia da amiloidose 
(amiloidose clássica)”.
Aumento biatrial.

• Sempre confirmar que a captação do 99mTc-pirofosfato é no miocárdio pelo SPECT.

• Captação grau 2/3 = amiloidose ATTR confirmada na ausência de gamopatia monoclonal

• Captação grau 0/1 com alta suspeição clínica realizar biopsia para evitar falso negativos

• Perugini 1 = captação menos intensa que as costelas

• Perugini 2 = captação de mesma intensidade que as costelas

• Perugini 3 = captação mais intensa que as costelas com redução da captação óssea.

• São feitas imagens de 1h e 3h, sendo que as de 1h são opcionais.

PE
R
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I 1

DIAGNÓSTICO HISTOLÓGICO DE AMILOIDOSE
EM BIÓPSIA ENDOMIOCÁRDICA:

a) Miocárdio apresentando extensas áreas do interstício alargadas pela deposição de material proteico amorfo e róseo, que pode ser confundido 
com fibrose, inclusive com Tricrômico de Masson positivo, coloração para fibrose. Área circulada será mostrada nas figuras seguintes 
(Hematoxilina&Eosina; objetiva de 5X); b) Miocárdio corado pela técnica do Vermelho Congo mostrando intenso depósito amiloide intersticial 
(Vermelho Congo; objetiva de 20X); c) Resultado da imagem após a exposição do Vermelho Congo à luz polarizada. Note o brilho verde-maçã 
da luz refringente, característico do material amiloide (Vermelho Congo com luz polarizada; objetiva de 20X);

Autores: Diane Xavier de Ávila, Alex dos Santos Felix, Evandro Tinoco Mesquita, ClaudioTinoco Mesquita, Marcelo Tavares, Marcus Vinicius Simões, 
Lidia Ana Zytynski Moura, Flávio Valicelli, Fabio Fernandes, Isabela Bispo, Adenalva Beck, Edileide de Barros Corrêa, Daniela do Carmo Rassi Frota, 
Jussara Bianchi Castelli, Silvio Henrique Barberato. Referência:  Simões MV, Fernandes F, Marcondes-Braga FG, Scheinberg P, Correia EB, Rohde LEP, Bacal 
F, et al. Posicionamento sobre Diagnóstico e Tratamento da Amiloidose Cardíaca - 2021. Arq. Bras. Cardiol. 2021;117(3):561-98.

Após a confirmação patológica de amiloidose, evidenciada pela coloração de Vermelho Congo positivo sob luz polarizada, 
recomenda-se prosseguir com a espectrometria de massa para identificar a proteína amiloide depositada no tecido.

REFERÊNCIAS E CONTRIBUIÇÕES

1 - Insuficiência cardíaca: Uso cauteloso de medicamentos como ARNI, inibidores da ECA/ARB, beta-bloqueadores. 
Alívio de sintomas de congestão com os diuréticos, melhora de prognóstico e boa tolerância com iSGLT2. Transplante 
cardíaco e cuidados paliativos são opções para casos avançados.

2 - Arritmias: Na fibrilação atrial, anticoagular independente do CHADS-VASc, controlar frequência cardíaca ou ritmo,  
e indicar ablação se aplicável. Uso de marcapasso para bloqueio cardíaco e cardiodesfibrilador implantável/terapia de 
ressincronização conforme necessário.

3 - Terapias modificadoras: {A} • ATTRwt e hereditária - Cardiomiopatia: Tafamidis 20mg, 4 comp ou 61mg, 1 comp ao 
dia. Patisiran IV 0,3mg/kg a cada 21 dias. Vutrisiran 25mg SC trimestral. {B} ATTRh - Polineuropatia: Tafamidis 20mg para 
estágio 1, e terapias silenciadoras de TTR para estágio 1 e 2 (inotersen, patisiran, vutrisiran, eplontersen). {C} •  AL-CM: 
Tratamento direcionado para plasmócitos em colaboração com hematologistas (Daratumumabe).

O tratamento deve ser individualizado, levando em conta a tolerância e estágio da doença, e decidido em 
conjunto pelo cardiologista e neurologista.

TRATAMENTO

“RED FLAGS” AO ECG

“RED FLAGS” AO ECOCARDIOGRAMA

RESSONÂNCIA DO CORAÇÃO

CINTILOGRAFIA MIOCÁRDICA COM PIROFOSFATO (99mTc-PYP)

AMILOIDOSE FASE INICIAL

AMILOIDOSE CLÁSSICA

CINE-RM T1 NATIVO REALCE TARDIO VOLUME EXTRACELULAR

CINE-RM REALCE TARDIOT1 NATIVO
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CADEIAS LEVES
Presentes

CADEIAS LEVES
Ausentes

T1 nativo
Elevação de T1 nativo e volume 
extracelular, mesmo em fases iniciais.

Realce Tardio
RT subendocárdico/transmural, difuso, 
de padrão não coronariano (clássico).
Em fases iniciais o RT pode não ser 
visualizado. Ausência de clareamento 
do sangue (blood-pool nulling).
Presença de derrames cavitários 
(pericárdico e pleural).

Adaptado de: Simões et al. Arq Bras Cardiol 2021 01 . Rota Hematológica

SIM

NÃO

Consulta com
hematologista

(urgência)

Biópsia
de tecidos
periféricos

Amiloidose encontrada

Amiloidose cardíaca
confirmada

Tipagem de proteína amilóide
(espectroscopia de massa ou IH*)

*IH = imunohistoquímica;

+
02 . Rota Cardiológica

Cintilografia cardíaca com traçador ósseo,
Pirofosfato - Tc-99m, disponível?

SIM NÃO

Amiloidose 
cardíaca 

improvável

Amiloidose 
cardíaca 

confirmada

Amiloidose 
cardíaca 

descartada

Amiloidose 
cardíaca 

confirmada

SIMNÃO SIMNÃO

Captação cardíaca 
grau 2,3 e relação coração/

 contralateral ≥ 1,5 
confirmadas com SPECT

Biópsia 
endomiocárdica

(vermelho
congo)

Sequenciamento genético para TTR Tipagem 
da proteína amiloide

(espectroscopia
de massa ou IH*)

Positivo                  Negativo

ATTR hereditária
(ATTRh)

ATTR selvagem
(ATTRwt)

2A 2B

Suspeita 
clínica

persistente:
Ir para 
Rota 2B

SUSPEITA CLÍNICA DE AMILOIDOSE CARDÍACA BASEADA EM HISTÓRIA E EXAME FÍSICO, 
COM ACHADOS SUGESTIVOS NO ECG, ECOCARDIOGRAMA, RMC

INVESTIGAÇÃO PARA CADEIAS LEVES MONOCLONAIS:
• Dosagem da relação Kappa/lambda sérica • Imunofixação sérica • Imunofixação urinária

Sinais de Alerta Sistêmicos 
para Amiloidose

Cansaço 
Fraqueza
Adinamia
Dispneia

Disautonomia
Lipotímia
Síncope
Intolerância a 
vasodilatadores e
a betabloqueadores Eletrocardiograma:

Desproporção amplitude 
QRS/espessura de parede
Pseudoinfartos
Distúrbios de Condução
Bradi/Taquiarritmias
Ecocardiograma:
Aumento da espessura
miocárdica, Estenose Aórtica
(demais redflags, vide
tabela ao lado)

Polineuropatia periférica não explicada
Síndrome do  túnel do carpo bilateral
Ruptura de tendão (ex.biceps unilateral)
Estenose de canal vertebral Sintomas gastrointestinais:

Plenitude pós-prandial 
Diarréia/constipação

Microalbuminúria/Proteinúria 
(especialmente AL)
Disfunção renal

Perda de Peso

Púrpura periorbital, 
Macroglossia
(especialmente AL)  

SIV ≥ 12mm

“RED FLAGS” E FLUXOGRAMA DIAGNÓSTICO

Quando pensar e como
diagnosticar a Amiloidose?

dicsbc.org
deic.cardiol.br
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Baixa voltagem em derivações periféricas, ausência 
de progressão de R em derivações precordiais V1 a 
V3 (padrão de pseudoinfarto) e BAV de I grau. Além 
desse exemplo, outras alterações estão descritas 
no fluxograma ao lado (Red flags)

Principais achados na RMC:
Cine-RM
Aumento da espessura miocárdica 
“discreto na fase inicial e acentuado 
na fase tardia da amiloidose 
(amiloidose clássica)”.
Aumento biatrial.

• Sempre confirmar que a captação do 99mTc-pirofosfato é no miocárdio pelo SPECT.

• Captação grau 2/3 = amiloidose ATTR confirmada na ausência de gamopatia monoclonal

• Captação grau 0/1 com alta suspeição clínica realizar biopsia para evitar falso negativos

• Perugini 1 = captação menos intensa que as costelas

• Perugini 2 = captação de mesma intensidade que as costelas

• Perugini 3 = captação mais intensa que as costelas com redução da captação óssea.

• São feitas imagens de 1h e 3h, sendo que as de 1h são opcionais.
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DIAGNÓSTICO HISTOLÓGICO DE AMILOIDOSE
EM BIÓPSIA ENDOMIOCÁRDICA:

a) Miocárdio apresentando extensas áreas do interstício alargadas pela deposição de material proteico amorfo e róseo, que pode ser confundido 
com fibrose, inclusive com Tricrômico de Masson positivo, coloração para fibrose. Área circulada será mostrada nas figuras seguintes 
(Hematoxilina&Eosina; objetiva de 5X); b) Miocárdio corado pela técnica do Vermelho Congo mostrando intenso depósito amiloide intersticial 
(Vermelho Congo; objetiva de 20X); c) Resultado da imagem após a exposição do Vermelho Congo à luz polarizada. Note o brilho verde-maçã 
da luz refringente, característico do material amiloide (Vermelho Congo com luz polarizada; objetiva de 20X);

Autores: Diane Xavier de Ávila, Alex dos Santos Felix, Evandro Tinoco Mesquita, ClaudioTinoco Mesquita, Marcelo Tavares, Marcus Vinicius Simões, 
Lidia Ana Zytynski Moura, Flávio Valicelli, Fabio Fernandes, Isabela Bispo, Adenalva Beck, Edileide de Barros Corrêa, Daniela do Carmo Rassi Frota, 
Jussara Bianchi Castelli, Silvio Henrique Barberato. Referência:  Simões MV, Fernandes F, Marcondes-Braga FG, Scheinberg P, Correia EB, Rohde LEP, Bacal 
F, et al. Posicionamento sobre Diagnóstico e Tratamento da Amiloidose Cardíaca - 2021. Arq. Bras. Cardiol. 2021;117(3):561-98.

Após a confirmação patológica de amiloidose, evidenciada pela coloração de Vermelho Congo positivo sob luz polarizada, 
recomenda-se prosseguir com a espectrometria de massa para identificar a proteína amiloide depositada no tecido.

REFERÊNCIAS E CONTRIBUIÇÕES

1 - Insuficiência cardíaca: Uso cauteloso de medicamentos como ARNI, inibidores da ECA/ARB, beta-bloqueadores. 
Alívio de sintomas de congestão com os diuréticos, melhora de prognóstico e boa tolerância com iSGLT2. Transplante 
cardíaco e cuidados paliativos são opções para casos avançados.

2 - Arritmias: Na fibrilação atrial, anticoagular independente do CHADS-VASc, controlar frequência cardíaca ou ritmo,  
e indicar ablação se aplicável. Uso de marcapasso para bloqueio cardíaco e cardiodesfibrilador implantável/terapia de 
ressincronização conforme necessário.

3 - Terapias modificadoras: {A} • ATTRwt e hereditária - Cardiomiopatia: Tafamidis 20mg, 4 comp ou 61mg, 1 comp ao 
dia. Patisiran IV 0,3mg/kg a cada 21 dias. Vutrisiran 25mg SC trimestral. {B} ATTRh - Polineuropatia: Tafamidis 20mg para 
estágio 1, e terapias silenciadoras de TTR para estágio 1 e 2 (inotersen, patisiran, vutrisiran, eplontersen). {C} •  AL-CM: 
Tratamento direcionado para plasmócitos em colaboração com hematologistas (Daratumumabe).

O tratamento deve ser individualizado, levando em conta a tolerância e estágio da doença, e decidido em 
conjunto pelo cardiologista e neurologista.

TRATAMENTO

“RED FLAGS” AO ECG

“RED FLAGS” AO ECOCARDIOGRAMA

RESSONÂNCIA DO CORAÇÃO

CINTILOGRAFIA MIOCÁRDICA COM PIROFOSFATO (99mTc-PYP)

AMILOIDOSE FASE INICIAL

AMILOIDOSE CLÁSSICA

CINE-RM T1 NATIVO REALCE TARDIO VOLUME EXTRACELULAR

CINE-RM REALCE TARDIOT1 NATIVO
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CADEIAS LEVES
Presentes

CADEIAS LEVES
Ausentes

T1 nativo
Elevação de T1 nativo e volume 
extracelular, mesmo em fases iniciais.

Realce Tardio
RT subendocárdico/transmural, difuso, 
de padrão não coronariano (clássico).
Em fases iniciais o RT pode não ser 
visualizado. Ausência de clareamento 
do sangue (blood-pool nulling).
Presença de derrames cavitários 
(pericárdico e pleural).

Adaptado de: Simões et al. Arq Bras Cardiol 2021

Avila D, Felix, AS, Mesquita EV, Mesquita CT, Tavares M, Simões MV, 
Moura LAZ, Valicelli F, Fernandes F, Bispo I, Corrêa EG, Frota DCR, 

Castelli JB, Barberato SH  

POSTER DIC / DEIC 2025PENSAR EM AMILOIDOSE!!



Felix AS, Barberato SH, Melo MDT, Rosa SA, Cardim N. The Complex Puzzle of Hypertrophic Phenotype: A 
Practical Approach for the Clinician. Arq. Bras. Cardiol. 2025;122(1):e20240529.

SGL = -7,3%

ALTERAÇÃO DESPROPORCIONAL DO STRAIN EM 
RELAÇÃO A FE + APICAL SPARING

STRAIN 
LONGITUDINAL DO VE

FE = 48%

VOLTANDO AO CASO CLÍNICO…..



Felix AS, Barberato SH, Melo MDT, Rosa SA, Cardim N. The Complex Puzzle of Hypertrophic Phenotype: A 
Practical Approach for the Clinician. Arq. Bras. Cardiol. 2025;122(1):e20240529.

RVFWS = -16.9%STRAIN 
LONGITUDINAL DO VD

ALTERAÇÃO DA FUNÇÃO DO VD + APICAL SPARING

VOLTANDO AO CASO CLÍNICO…..



STRAIN AE ETT 3D

VOLTANDO AO CASO CLÍNICO…..



Adendo ao laudo com uso de técnicas avançadas: 
• Strain do VE com redução de valor absoluto

• Padrão de "apical sparing" do strain do VE

• Strain do VD com redução do valor absoluto do strain médio de parede livre

• Padrão de “apical sparing" do strain do VD

• Redução do valor de Strain reservatório do AE

• Considerar a possibilidade de miocardiopatia infiltrava / amiloidose

CASO CLÍNICO



VOLTANDO AO CASO CLÍNICO…..
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Posicionamento

Simões et al.
Posicionamento sobre Diagnóstico e Tratamento da Amiloidose Cardíaca – 2021

insuficiência cardíaca. A disfunção microvascular na amiloidose 
é causada, presumidamente, por depósito intersticial e 
na região perivascular, pressão de enchimento ventricular 
aumentada e disfunção endotelial por toxicidade induzida pelas 
imunoglobulinas, na forma AL. Além disso, também é descrito 
efeito cardiotóxico direto das cadeias leves, independentemente 
do depósito extracelular de fibrilas, podendo justificar os níveis 
mais elevados de troponina em pacientes com forma AL do 
que em pacientes com ATTR, nos quais geralmente se observa 
elevação discreta e persistente.101 

Vale ressaltar que, entre os pacientes com ATTR, 
muitos apresentam comorbidades, como miocardiopatia 
isquêmica, o que pode causar valores alterados de troponina. 
Sendo assim, a dosagem de troponina não deve ser utilizada 
para afastar ou confirmar acometimento cardíaco, mas sim 
como um potencial sinal de alerta para a doença, que será 
mais bem avaliada com exames mais específicos.

5.5.3. Novos Biomarcadores
Uma série de outros biomarcadores tem sido estudada, 

alguns com alta especificidade para subtipos de amiloidose, 
como a dosagem de proteína carreadora de retinol 4 
para a amiloidose hereditária pela mutação Val142Ile. 
No entanto, ainda mais estudos são necessários, assim como a 
disponibilização comercial dos testes para análises de rotina.102 

6. Abordagem Diagnóstica Racional da 
Amiloidose Cardíaca

Evidências recentes indicam que a AC, particularmente na forma 
ATTRwt, é uma condição mais prevalente do que anteriormente se 
estimava, e que, em parte, isso decorre de um amplo subdiagnóstico 
e do fato de esta doença mimetizar outras cardiopatias, tais como 
a miocardiopatia hipertrófica, a ICFEP não amiloide e a estenose 
aórtica de baixo fluxo e baixo gradiente.42 Tais aspectos indicam 
a necessidade de se assumir uma postura de alta suspeição 
da presença de doença nos diferentes cenários clínicos, para 
que se possa desencadear um processo diagnóstico racional.54 
A  Figura 11 traz um fluxograma diagnóstico para AC, cujas etapas 
são comentadas a seguir. As principais recomendações e classes 
de evidência para o diagnóstico da AC estão listadas na Tabela 5.

A etapa preliminar e fundamental é o estabelecimento 
da suspeita clínica, baseada na história clínica, exame físico 
(ver Tabela 2), com achados sugestivos de AC ao ECG, 
ecocardiograma e RMC (ver Tabela 4). 

A seguir, em casos com alta suspeita clínica, deve-se 
proceder a investigação das cadeias leves monoclonais de 
imunoglobulinas para uma triagem efetiva da presença de 
amiloidose AL, pois o diagnóstico da forma AL é uma urgência 
médica, devendo-se evitar ao máximo o retardo para o início do 
tratamento, o que se associa à acentuada piora do prognóstico.

Figura 11 – Fluxograma para o diagnóstico de amiloidose cardíaca.

SUSPEITA CLÍNICA DE AMILOIDOSE CARDÍACA BASEADA EM HISTÓRIA EXAME FÍSICO, 
COM ACHADOS SUGESTIVOS NO ECG, ECOCARDIOGRAMA, RMC - TABELAS 2 E 4

INVESTIGAÇÃO PARA CADEIAS LEVES MONOCLONAIS: 
• Dosagem da relação Kappa/lambda sérica • Imunofixação sérica • Imunofixação urinária

Presentes

Rota Hematológica Rota Cardiológica

Consulta com  
hematologista 

(urgência)

Biópsia 
detecidos 
periféricos

* Se TTR presente, prosseguir com sequenciamento genético

Cintilografia cardíaca com traçado ósseo,  
Pirofosfato - Tc-99m, disponível?

Captação cardíaca grau 2,3
Relação coração/ 

contralateral ≥ 1,5
Confirmadas com SPECT

Amiloidose 
cardíaca 

improvável

Sequenciamento genético para TTR

ATTR hereditária 
(ATTRm)

ATTR selvagem 
(ATTRwt)

Tipagem da  
proteína amiloide 

(espectroscopia de  
massa ou IH)*

Amiloidose 
cardíaca 

confirmada

Amiloidose 
cardíaca 

descartada

Amiloidose 
cardíaca 

confirmada

Biópsia 
endomiocárdica 

(vermelho congo)

Amiloidose encontrado
Suspeita clínica 

persistente: 
Ir para Rota 2B

Amiloidose cardíaca 
confirmada

Tipagem de proteína amilóide
(espectroscopia de  

massa ou IH)*

SIM

SIM

SIM SIM

NÃO

NÃO

NÃONÃO

Positivo Negativo

Ausentes

582
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thickness. Cardiac amyloidosis testing was performed in 21 (8%) pa-
tients within 1 year of TTE, and 11 (52%) were found to have CA (10
ATTR-CA, 1 light chain CA).

Transthoracic echocardiography reports of 26 patients (10%) con-
tained language indicating possible CA (Table 1). These patients were
older (81.36 9.3 vs 78.06 8.9 years, P = .05), had similar rates of hy-
pertension (84% vs 82%), and were less frequently female (27% vs
48%, P= .06). Patients with suggestive language had lower LVejection
fraction (LVEF; 48% [95% CI, 32.5-74%] vs 57.5% [95% CI, 22.5-
72.5%], P = .005), modestly greater IVST (18 mm, 95% CI, [16, 23]
vs 17 mm, 95% CI, [15, 22], P = .03), and greater LVPWT (18 mm,
95% CI, [15, 22] vs 16 mm 95% CI, [15, 20], P = .003). There was
no significant association between frequency of language use or CA
testing between the first and second half of the study period.

Language identifying CA was associated with subsequent CA
testing, with 10 of 26 (38%) patients with suggestive language under-
going CA testing compared to 11 of 245 patients (4%) without
(P < .001). Cardiac amyloidosis phenotype identification in the echo-
cardiogram report remained associated with downstream CA testing
in logistic regression controlling for age, sex, IVST, LVPWT, LVEF, and
hypertension history (odds ratio = 9.6; 95%CI, 3.3-28, Supplemental
Material).

Our investigation found that fewer than 10% of patients older than
65with severely increased LVwall thickness had testing for CAwithin
a year of TTE. While the prevalence of CA is unknown within this
population, it is likely that a significant percentage had undiagnosed
CA.We suspect many providersmay not realize CA should be consid-
ered in these patients and recognize the clinical importance and rarity
of severely increased LV wall thickness.

The increasing complexity of cardiac imaging has resulted in the
creation of dedicated imaging subspecialists, with frequent distinction
between the cardiologist seeing the patient and the one interpreting
imaging. When writing reports, the imaging physician must navigate
tensions between recommending optimal care and having referring
providers feel pressured to perform what may be perceived as inap-
propriate next steps when viewed in the context of the entire patient.
In this vein, optimized report wordingmay help (e.g., ‘‘findings may be
consistent with an infiltrative cardiomyopathy such as cardiac
amyloidosis and clinical correlation is recommended’’) but cannot
replace the benefits of direct communication between the imager
and treating clinician (Figure 1).

Limitations of our study include its single-center nature. Findings
may not be generalizable to younger patients at lower CA risk. This
study did not control for factors impacting testing rates such as symp-
tomatology, heart failure history, or patient-provider decisions
regarding CA testing. During the study period, our echocardiography
lab did not routinely perform strain analysis, which may have
improved the distinction between severe LV thickening caused by
CA and other conditions. Although a thorough review of records
was completed, it is possible that some individuals had CA testing per-
formed outside our institution that was not documented.

In conclusion, despite growing recognition of CA as a cause of
heart failure, older patients with cardiac phenotypes concerning for
CA on echocardiogram have a low rate of subsequent CA testing.
Follow-through CA testing rates are greater when language explicitly
suggesting the possibility of CA is included in the echocardiogram
report. Further work is needed to translate this finding into appro-
priate testing in at-risk patients.

Figure 1 Recognition of a CA phenotype in echocardiography reporting in patients older than 65 with severely increased LV wall
thickness increases appropriate clinical testing. Echocardiography images from a patient sample show that despite similar degrees
of visibly increased LV thickness, the proportion of patients tested for CA afterward was markedly higher in patients whose echocar-
diography reports identified possible CA.
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excluded). Subanalyses of the AL and ATTR
amyloidosis patient cohorts were also performed. The
Harrell C statistic was calculated for the different
models.

RESULTS

STUDY POPULATION CHARACTERISTICS. Details of
the 322 subjects are shown in Table 1. The TTR mu-
tations in the 158 patients with definite cardiac ATTR
amyloidosis were as follows: V122I, n ¼ 30; T60A, n ¼
16; V30M, n ¼ 3; E89K, n ¼ 2; and E54G, D38Y, F44L,
and I73V, n ¼ 1 each. Of 20 patients with suspected
cardiac ATTR amyloidosis, the TTR mutations were as
follows: S77Y, n ¼ 3; V122I and V30M, n ¼ 2 each;
E54G, G47V, I84S, and I107F, n ¼ 1 each. Of the 11
asymptomatic individuals with TTR mutations, 6 had
TTR V30M, 4 had T60A, and 1 had S77Y. Patients with

ATTR amyloidosis were older, had poorer renal
function, and a higher prevalence of electrocardio-
graphic conduction abnormalities. Twenty-three pa-
tients were excluded from ECV analysis due to
significant renal impairment precluding gadolinium
administration (n ¼ 5) or due to constraints specific to
the clinical circumstances (n ¼ 18).
RELATIONSHIP BETWEEN NONINVASIVE FUNCTIONAL

METRICS AND ECV. The ECV values in the 299 patients
who underwent this assessment by CMR were divided
into tertiles. Increasing myocardial amyloid burden
across these ECV tertiles was associated with several
structural and functional changes in both the AL and
ATTR patient cohorts (Table 2): more severe diastolic
dysfunction and worsening LGS by echocardi-
ography; increased LV mass, increased biventricular
end-systolic volumes, decreased biventricular
EFs, decreased SV, and worsening biventricular

FIGURE 1 The Probability of Cardiac Structural and Functional Variables Being Abnormal Across the Spectrum of Cardiac Amyloid Burden
(as Defined by ECV)
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Strain
Average E/e’
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Indexed LV Mass

Variables can be categorized into 3 groups according to their likelihood of being abnormal: either predominantly at low or high burdens of
cardiac infiltration, or with a progressively rising probability of being abnormal across the spectrum of myocardial amyloid burden (inter-
mediate). ECV ¼ extracellular volume; LA ¼ left atrial; LV ¼ left ventricular; LVEF ¼ left ventricular ejection fraction; MAPSE ¼ mitral annular
plane systolic excursion; MCF ¼ myocardial contraction fraction; RA ¼ right atrial; RVEF ¼ right ventricular ejection fraction; SV ¼ stroke
volume; TAPSE ¼ tricuspid annular plane systolic excursion.
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Probabilidade de alterações estruturais ou funcionais ao 
ECO de acordo com o aspectro de infiltração amilóide 

(definido pelo VEC na RM cardíaca)
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 11 carreadores de mutações assintomáticos 
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larger group of patients with LVH, as comparator groups, we
identified 30 patients matched for mean LV wall thickness: 15
patients with HCM and 15 patients with aortic stenosis (AS).
Consecutive patients were identified using the echocardio-
graphic database over a 1-month period using the search terms,
‘HCM’, ‘severe aortic stenosis’ and their variants. In addition,
patients had to have had a clinic visit with a cardiologist at the
CCF with confirmation of the diagnosis.

Among these patients, only those who had an echocardiogram
performed on a Vivid 7 or Vivid 9 ultrasound system (GE
Medical, Milwaukee, Wisconsin, USA) with adequate-quality 2-
D images were included. Only patients with studies done on the
GE systems were included as only such images are amenable to
speckle-tracking-based strain assessment. Adequate 2-D quality
was defined as absence of dropout or artefacts and inadequate
visualisation of no more than two segments. The study protocol
was approved by the institutional review board of the CCF.

Echocardiography
The complete echocardiogram was reviewed for each included
patient with the following measurements prospectively
performed according to the American Society of Echocardiog-
raphy (ASE) guidelines7: ejection fraction (EF) using the biplane
Simpson’s method from apical two- and four-chamber windows,
left atrial volume index using a biplane areaelength formula,
end-diastolic interventricular septal (IVS) and posterior wall
(PW) thickness and LV internal dimension in diastole. LV mass
index was calculated based on modelling the LV as a prolate
ellipse.7 Mean LV wall thickness was calculated as (IVS+PWT)/
2. Diastolic parameters, including peak early (E) and late (A)
diastolic mitral inflow velocity and its ratio (E/A), deceleration
time (DT) and average of the medial and lateral mitral annular
diastolic velocities (e’), were also measured according to ASE
guidelines.8

LS measurements were performed offline using automated
software (EchoPAC Version 110.0.0. Advanced Analysis Tech-
nologies; GE Medical Systems) as described previously.9 In brief,
using three standard apical views, the LV endocardium was
manually identified and tissue speckles were automatically
tracked frame by frame throughout the cardiac cycle. A ‘bull’s-
eye’ plot illustrating segmental LS values was automatically
generated (figure 1). Strain analysis was deemed unacceptable if
two or more segments did not track adequately after two
manual adjustments of the endocardial borders. Strain values
from all segments were averaged to obtain a global LS value.
Also, the strain values for the six basal, six mid and six apical
segments of the LV were averaged to obtain three ‘regional’ LS
values. The apex-to-base gradient in regional LS was examined
using absolute strain values as well as a relative apical LS
calculated as:

Relative apical LS ¼ Average apical LS
Average basal LS þ Average mid LS

Electrocardiograms
ECGs were available in 98% of patients. Low voltage was defined
as QRS amplitude of #0.5 mV in all limb leads or #1 mV in all
precordial leads. A pseudoinfarct pattern was defined as the
presence of Q waves in two consecutive leads in patients with
documented normal coronary arteries, or non-occlusive coronary
artery disease without a history of myocardial infarction.10

ECGs were read by an experienced reader who was blinded to
the underlying diagnosis.

Cardiac magnetic resonance
CMR imaging was used to assess the potential mechanism for
the apical sparing seen with strain analysis. Patients with CA
who had CMR imaging as part of their clinical investigation were

Figure 1 Representative two-dimensional speckle-tracking longitudinal strain patterns (‘bull’s eye plots’) for each subgroup. (A1e4) Apical sparing
pattern in patients with cardiac amyloidosis. (B1,2) Isolated impairment of septal longitudinal strain (LS) in septal hypertrophic cardiomyopathy. (C1,2)
Patchy reduction in longitudinal strain in left ventricular hypertrophy related to aortic stenosis.
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identified even before any of the traditional echocardiographic
parameters become abnormal.14 16 Other studies have illustrated
the prognostic value of reduced strain and its superiority to
standard parameters.17 Although these studies are encouraging,
a reduction in global LS, like many of the other echocardio-
graphic parameters used, is not a specific finding to CA. Any
myopathic process which impairs EF will result in a reduction in
global LS. Increasing attention has turned to the use of regional
strain assessment as a potential means of overcoming such
difficulties. Studies adopting tissue Doppler-derived strain in CA
have noted small non-significant differences from apex to base in
LS.16 17 However, tissue Doppler is sensitive to artefact, partic-
ularly in the near field, and therefore may underestimate apical
strain. Consistent with our findings, Sun et al observed regional
differences in circumferential strain in patients with CA using 2-
D speckle tracking, but they did not examine regional LS in CA.9

We identified a higher apex-to-base absolute LS gradient in
patients with CA compared with AS but not HCM. However,
clear regional and segmental differences could distinguish CA
from HCM. Patients with CA had marked reduction in LS in all
segments in basal and mid-ventricular wall regions. In contrast,
HCM was characterised by a marked reduction in segmental LS
at the septumdthe site of greatest hypertrophydwith normal/
super-normal strain values noted elsewhere. Therefore, in HCM,
LS was significantly higher at each level in comparison with CA.

In order to incorporate two important strain features in CA
(reduced global LS and the apex-to-base gradient), we next
examined relative apical LS expressed using average apical LS as
a quotient of the sum of the average mid and basal LS. This
method allowed for a clear separation of patients with CA from

other patient groups studied. An average apical LS value equal to
or more than the sum of the basal and mid-LS was highly
sensitive and specific in diagnosing CA. While global LS has
previously been demonstrated to be a means of differentiating
CA from HCM and LVH,9 we show incremental diagnostic
value in the use of relative apical LS. Furthermore, the relative
apical LS had incremental diagnostic value over some of the
other traditional parameters that may be helpful in identifying
CA, such as ventricular morphological parameters, ECG findings,
and systolic and diastolic parameters.
Few differences in LS patterns were noted between different

types of CA. An apical sparing pattern in LS was consistently
found regardless of the subtype of amyloid. However, patients
with TTR CA were found to have significantly lower average
apical LS than those with AL amyloidosis. Although an inter-
esting finding, we consider this to be an exploratory analysis
owing to the small sample size of the subgroups.
Finally, similar to previous studies, the inter- and intraobserver

variability for the strain measurements were clinically
acceptable.18

Potential mechanisms of apical sparing
In the subgroup of patients with CA who underwent CMR, we
noted an approximate doubling of LV wall thickness in the basal
and mid-segments compared with a normal reference range;
however, there was only a 26% increase in wall thickness at the
apex. This may indicate that relatively less amyloid deposition
occurs in the apex than in the base. It is possible that with less
extracellular protein deposition, there is less resistance to
deformation and through a process of dynamic reciprocity,
increased myocyte contraction, resulting in relative sparing of
apical strain.19 Of note, a greater diversity of myocyte and
matrix orientations occurs at the apex compared with the base,
which also may have significance for preservation of regional
LS.20

Finally, analysis of CMR images in a subgroup of patients
with CA showed a significant improvement in regional wall
motion score from base to apex. This would suggest that sparing
of apical LS is a real phenomenon rather than simply a speckle-
tracking epiphenomenon.

Limitations
There are some limitations to consider in this study. First, this is
an observational study involving small numbers of patients in
groups of unequal sizes. However, given the low prevalence of
CA, study numbers compare favourably with previously
published studies.4 21 Second, the analysis was performed using
speckle-tracking-based strain from a single vendor, and hence the
findings may not be generalisable to all methods of LS assess-
ment or indeed other vendors. Third, we used AS as a control
group representing LVH secondary to increased afterload. This
group was used in an attempt to match wall thickness between
patients with CA as it is challenging to identify this degree of

Table 3 Longitudinal strain parameters in cardiac amyloidosis
AL amyloidosis (n[27) TTR amyloidosis (n[26) p Value AL l (n[19) AL k (n[8) p Value

Mean basal strain (%) !4.663.8 !3.363.3 0.20 !4.863.5 !4.264.6 0.69

Mean mid-strain (%) !8.764.1 !7.063.5 0.12 !9.563.7 !6.864.7 0.13

Mean apical strain (%) !17.565.2 !14.564.8 0.03 !18.565.3 !15.164.5 0.12

Mean global strain (%) !9.963.9 !7.963.5 0.07 !10.563.6 !8.364.5 0.19

Mean relative strain 1.962.1 2.061.4 0.90 1.560.8 3.063.6 0.10

AL, amyloid light chain; TTR, transthyretin.

Figure 4 Comparison of receiver operating characteristic curves of
both non-deformation and deformation echocardiographic parameters to
diagnose cardiac amyloidosis. LS, longitudinal strain.
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Relative apical longitudinal strain > 1 highly 
specific for CA

larger group of patients with LVH, as comparator groups, we
identified 30 patients matched for mean LV wall thickness: 15
patients with HCM and 15 patients with aortic stenosis (AS).
Consecutive patients were identified using the echocardio-
graphic database over a 1-month period using the search terms,
‘HCM’, ‘severe aortic stenosis’ and their variants. In addition,
patients had to have had a clinic visit with a cardiologist at the
CCF with confirmation of the diagnosis.

Among these patients, only those who had an echocardiogram
performed on a Vivid 7 or Vivid 9 ultrasound system (GE
Medical, Milwaukee, Wisconsin, USA) with adequate-quality 2-
D images were included. Only patients with studies done on the
GE systems were included as only such images are amenable to
speckle-tracking-based strain assessment. Adequate 2-D quality
was defined as absence of dropout or artefacts and inadequate
visualisation of no more than two segments. The study protocol
was approved by the institutional review board of the CCF.

Echocardiography
The complete echocardiogram was reviewed for each included
patient with the following measurements prospectively
performed according to the American Society of Echocardiog-
raphy (ASE) guidelines7: ejection fraction (EF) using the biplane
Simpson’s method from apical two- and four-chamber windows,
left atrial volume index using a biplane areaelength formula,
end-diastolic interventricular septal (IVS) and posterior wall
(PW) thickness and LV internal dimension in diastole. LV mass
index was calculated based on modelling the LV as a prolate
ellipse.7 Mean LV wall thickness was calculated as (IVS+PWT)/
2. Diastolic parameters, including peak early (E) and late (A)
diastolic mitral inflow velocity and its ratio (E/A), deceleration
time (DT) and average of the medial and lateral mitral annular
diastolic velocities (e’), were also measured according to ASE
guidelines.8

LS measurements were performed offline using automated
software (EchoPAC Version 110.0.0. Advanced Analysis Tech-
nologies; GE Medical Systems) as described previously.9 In brief,
using three standard apical views, the LV endocardium was
manually identified and tissue speckles were automatically
tracked frame by frame throughout the cardiac cycle. A ‘bull’s-
eye’ plot illustrating segmental LS values was automatically
generated (figure 1). Strain analysis was deemed unacceptable if
two or more segments did not track adequately after two
manual adjustments of the endocardial borders. Strain values
from all segments were averaged to obtain a global LS value.
Also, the strain values for the six basal, six mid and six apical
segments of the LV were averaged to obtain three ‘regional’ LS
values. The apex-to-base gradient in regional LS was examined
using absolute strain values as well as a relative apical LS
calculated as:

Relative apical LS ¼ Average apical LS
Average basal LS þ Average mid LS

Electrocardiograms
ECGs were available in 98% of patients. Low voltage was defined
as QRS amplitude of #0.5 mV in all limb leads or #1 mV in all
precordial leads. A pseudoinfarct pattern was defined as the
presence of Q waves in two consecutive leads in patients with
documented normal coronary arteries, or non-occlusive coronary
artery disease without a history of myocardial infarction.10

ECGs were read by an experienced reader who was blinded to
the underlying diagnosis.

Cardiac magnetic resonance
CMR imaging was used to assess the potential mechanism for
the apical sparing seen with strain analysis. Patients with CA
who had CMR imaging as part of their clinical investigation were

Figure 1 Representative two-dimensional speckle-tracking longitudinal strain patterns (‘bull’s eye plots’) for each subgroup. (A1e4) Apical sparing
pattern in patients with cardiac amyloidosis. (B1,2) Isolated impairment of septal longitudinal strain (LS) in septal hypertrophic cardiomyopathy. (C1,2)
Patchy reduction in longitudinal strain in left ventricular hypertrophy related to aortic stenosis.
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Aims Although impaired left ventricular (LV) global longitudinal strain (GLS) with apical sparing is a feature of cardiac amyloidosis 
(CA), its diagnostic accuracy has varied across studies. We aimed to determine the ability of apical sparing ratio (ASR) and 
most common echocardiographic parameters to differentiate patients with confirmed CA from those with clinical and/or 
echocardiographic suspicion of CA but with this diagnosis ruled out.

Methods 
and results

We identified 544 patients with confirmed CA and 200 controls (CTRLs) as defined above (CTRL patients). Measurements 
from transthoracic echocardiograms were performed using artificial intelligence software (Us2.AI, Singapore) and audited by 
an experienced echocardiographer. Receiver operating characteristic curve analysis was used to evaluate the diagnostic per-
formance and optimal cut-offs for the differentiation of CA patients from CTRL patients. Additionally, a group of 174 healthy 
subjects (healthy CTRL) was included to provide insight on how patients and healthy CTRLs differed echocardiographically. 
LV GLS was more impaired (−13.9 ± 4.6% vs. −15.9 ± 2.7%, P < 0.0005), and ASR was higher (2.4 ± 1.2 vs. 1.7 ± 0.9, 
P < 0.0005) in the CA group vs. CTRL patients. Relative wall thickness and ASR were the most accurate parameters for 
differentiating CA from CTRL patients [area under the curve (AUC): 0.77 and 0.74, respectively]. However, even with 
the optimal cut-off of 1.67, ASR was only 72% sensitive and 66% specific for CA, indicating the presence of apical sparing 
in 32% of CTRL patients and even in 6% healthy subjects.

Conclusion Apical sparing did not prove to be a CA-specific biomarker for accurate identification of CA, when compared with clinically 
similar CTRLs with no CA.
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Introduction
Amyloidosis is a disease characterized by the presence of structurally 
unstable proteins that misfold, accumulate, and ultimately deposit in 
tissues as amyloid fibrils. When these abnormal proteins aggregate in 
the interstitial extracellular space of the heart, cardiac amyloidosis 
(CA) sets in, mainly involving either misfolded monoclonal immuno-
globulin light chains that leads to light chain amyloidosis (AL) or a 
liver-synthesized protein leading to transthyretin amyloidosis 
(ATTR).1 Despite specific differences in prevalence, prognosis, clinical 
presentation, and treatment options in these two predominant types 
of amyloidosis, cardiac involvement is significantly more common 
than previously thought, having clear prognostic and therapeutic 
implications.1

Echocardiography remains the first-line imaging modality for patients 
presenting with symptoms of heart failure (HF), most often serving as a 
gatekeeper for further testing with serum and urine light chain assess-
ment, cardiac magnetic resonance (CMR), technetium pyrophosphate 
bone scintigraphy (Tc99-PYP), or invasive endomyocardial biopsy 
(EMB). Among the echocardiographic features that differentiate CA 
from other aetiologies within the left ventricular hypertrophy (LVH) 
spectrum, the apical sparing pattern in longitudinal strain (LS) has 
been considered a hallmark of CA, given its proven incremental diagnos-
tic2–4 and prognostic value.5 Nevertheless, the presence of similar echo-
cardiographic findings and myocardial deformation patterns in non-CA 
scenarios, such as end-stage renal disease and severe aortic stenosis, 
raised concerns about the limitations of apical sparing ratio (ASR) and 
other echocardiographic parameters as screening tools for CA.6–8

Most studies reporting on the diagnostic accuracy of echocardiog-
raphy and ASR for the detection of CA were conducted in relatively 
small, single-centre cohorts, mainly limited to highly selected popula-
tions.2,3,9,10 Moreover, due to the frequent similarities in clinical presen-
tations between patients with and without CA, particularly at early 
stages of disease, better understanding of the accuracy and limitations 
of echocardiographic parameters used for CA evaluation is of para-
mount importance. Given the frontline role of echocardiography in 
this context, overreliance on the presence of ASR may result in delayed 
diagnosis and access to lifesaving therapies in CA patients who do not 
show this pattern.11,12

Advances in CMR and Tc99-PYP bone scintigraphy have led to sub-
stantial changes in the diagnostic approach of CA,13 aiding not only in 
confirming the non-invasive diagnosis but also in clearly excluding it in 
other conditions with similar clinical presentations. Accordingly, we 
conducted an international, multicentre study aimed at evaluating the 
diagnostic accuracy of ASR and other commonly used echocardio-
graphic parameters for CA diagnosis in a large population of patients 
with confirmed CA against a control (CTRL) group of patients with ini-
tial clinical concern for CA, in whom it was appropriately ruled out 
using the latest guidelines.13

Methods
Study population
A total of 544 patients with confirmed CA (375 ATTR, 169 AL) in the per-
iod May 2001–January 2023 from 12 centres in 4 countries were 
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CA diagnosis were present in one-third of CTRL patients without CA, 
resulting in only modest accuracy of ASR for CA diagnosis.

Unfortunately, CA is still an underrecognized or diagnosed late in the 
course of the disease. This can be partly explained by the 
often-non-specific clinical presentation of CA mimicking other cardio-
myopathies, its phenotypic heterogeneity, and the frequent coexist-
ence with other aetiologies of HF and/or LVH. However, insufficient 
physician awareness should not be underestimated, and there is still a 
strong need for practice improvement. Of note, Wali et al.28 has re-
cently reported that the presence of apical sparing pattern, using pre-
viously suggested ASR cut-offs, could be found in only 30% of 
patients with confirmed or highly probable CA, mostly in older subjects 
with increased LV wall thickness. Our results showed that even when 

using a lower optimal cut-off of 1.67, ASR was only 72% sensitive and 
66% specific for differentiating CA patients from clinically similar 
CTRLs. This is concordant with the recently described6 modest sensi-
tivity and specificity of ASR for diagnosis of CA in a broad population of 
unselected patients.

Particularly demanding diagnostic scenarios are the non-typical CA 
cases where the most common echocardiographic features are not 
that evident, and diagnostic disease awareness is likely low. Some exam-
ples can be found in early stages of CA or in those where it is necessary 
to differentiate CA from other conditions with a similar clinical presen-
tation but with only mildly or even borderline increased LV wall thick-
ness, as our CTRL patient group.4,29 In a cohort of patients with 
confirmed CA and LV wall thickness < 1.4 cm, Lee et al.27 reported 
an AUC for ASR of 0.75 (sensitivity 72%, specificity 78%), with a 

Figure 1 ROC curves for the three echocardiographic parameters with highest accuracy of detection of CA. CA, cardiac amyloidosis; LV EDVi, left 
ventricular end-diastolic volume indexed; RWT, relative wall thickness; ASR, apical sparing ratio.
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Table 4 Receiver operating curve (ROC) analysis and optimal cut-offs for multiple echocardiographic parameters 
commonly used in the evaluation of cardiac amyloidosis

ROC AUC Optimal cut-off Sensitivity Specificity NPV PPV Accuracy

LV EF 0.56 54 0.60 0.48 0.30 0.76 0.55

LV EDVi 0.72 53 0.79 0.61 0.32 0.92 0.74

RWT 0.77 0.57 0.74 0.73 0.51 0.88 0.74

E/A 0.67 1.06 0.68 0.61 0.52 0.74 0.65

E/e′ 0.62 18.4 0.38 0.73 0.32 0.80 0.50

LV GLS 0.57 −17.0 0.71 0.42 0.35 0.77 0.64

ASR 0.74 1.67 0.72 0.66 0.50 0.84 0.74

TAPSE 0.69 18.1 0.67 0.62 0.39 0.83 0.64

RV FAC 0.68 33 0.55 0.73 0.34 0.85 0.58

LAS 0.68 11 0.52 0.73 0.34 0.84 0.55

EF/LS 0.55 3.4 0.51 0.59 0.31 0.77 0.56

LVMi/LS 0.56 6.4 0.66 0.50 0.22 0.87 0.66

AMYLI 0.74 7.8 0.76 0.65 0.51 0.83 0.73

MCF 0.68 26 0.68 0.65 0.26 0.92 0.68

Parameters that showed highest accuracy (>0.70) are shown in bold. 
LVEF, left ventricular ejection fraction; LVEDVi, left ventricular end-diastolic volume indexed; RWT, relative wall thickness; LV GLS, left ventricular global longitudinal strain; ASR, apical 
sparing ratio; LAS, left atrial strain; MCF, myocardial contraction fraction; ROC, receiver operating curve; AUC, area under the curve; PPV, positive predictive value; NPV, negative 
predictive value.
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Methods
and results

This is an Italian prospective multicentre study, involving a clinical and instrumental work-up to assess AC prevalence
among patients ≥55 years old with an echocardiogram suggestive of AC (i.e. at least one echocardiographic red
!ag of AC in hypertrophic, non-dilated left ventricles with preserved ejection fraction). The study was registered at
ClinicalTrials.gov (NCT04738266). Overall, 381 patients with an echocardiogram suggestive of AC were identi"ed
among a cohort of 5315 screened subjects, and 217 patients completed the investigations. A "nal diagnosis of AC was
made in 62 patients with an estimated prevalence of 29% (95% con"dence interval 23%–35%). Transthyretin-related
AC (ATTR-AC) was diagnosed in 51 and light chain-related AC (AL-AC) in 11 patients. Either apical sparing or a
combination of ≥2 other echocardiographic red !ags, excluding interatrial septum thickness, provided a diagnostic
accuracy >70%.
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ejection fraction.
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Introduction
Amyloid cardiomyopathy (AC) has been traditionally considered
a rare disease with an estimated raw prevalence of <1/100 000
individuals, mostly affecting the elderly and incidentally detected
at autopsy.1–3 In recent years, AC has become an emerging cause
of heart failure (HF) and mortality worldwide, due to increased ..
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..

..
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..
..

..
..

. awareness of the disease, identi"cation of clinical and instrumental
red !ags and cutting-edge diagnostic strategies.1,4,5 Despite these
advances, the echocardiographic identi"cation of AC remains chal-
lenging, resulting in signi"cant delays in diagnosis with prognostic
implications.6

Echocardiography is the "rst-level imaging technique that
most frequently rises the suspicion of AC, revealing peculiar signs
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Introduction
Amyloid cardiomyopathy (AC) has been traditionally considered
a rare disease with an estimated raw prevalence of <1/100 000
individuals, mostly affecting the elderly and incidentally detected
at autopsy.1–3 In recent years, AC has become an emerging cause
of heart failure (HF) and mortality worldwide, due to increased ..

..
..

..
..

..
..

..
..

. awareness of the disease, identi"cation of clinical and instrumental
red !ags and cutting-edge diagnostic strategies.1,4,5 Despite these
advances, the echocardiographic identi"cation of AC remains chal-
lenging, resulting in signi"cant delays in diagnosis with prognostic
implications.6

Echocardiography is the "rst-level imaging technique that
most frequently rises the suspicion of AC, revealing peculiar signs
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Methods
and results

This is an Italian prospective multicentre study, involving a clinical and instrumental work-up to assess AC prevalence
among patients ≥55 years old with an echocardiogram suggestive of AC (i.e. at least one echocardiographic red
!ag of AC in hypertrophic, non-dilated left ventricles with preserved ejection fraction). The study was registered at
ClinicalTrials.gov (NCT04738266). Overall, 381 patients with an echocardiogram suggestive of AC were identi"ed
among a cohort of 5315 screened subjects, and 217 patients completed the investigations. A "nal diagnosis of AC was
made in 62 patients with an estimated prevalence of 29% (95% con"dence interval 23%–35%). Transthyretin-related
AC (ATTR-AC) was diagnosed in 51 and light chain-related AC (AL-AC) in 11 patients. Either apical sparing or a
combination of ≥2 other echocardiographic red !ags, excluding interatrial septum thickness, provided a diagnostic
accuracy >70%.
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MENSAGENS FINAIS

❖ ECO tem importante papel no rastreio e suspeição diagnóstica 
de Amiloidose cardíaca - exame de primeira linha.


❖ Redflags ecocardiográficos devem ser analisados sempre em 
conjunto com ECG e outros dados clínicos.


❖ Strain / Apical sparing não é achado diagnóstico de Amiloidose, 
mas é importante redflag, sendo um achado precoce. 


❖ O laudo detalhado, com a comunicação dos achados 
ecocardiográficos sugestivos de Amiloidose/cardiomiopatia 
infiltrativa aumenta significativamente a chance de investigação 
e diagnóstico etiológico dos pacientes
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