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Resumo 
 
 
Cafezeiro CRF. Avaliação não invasiva da rigidez miocárdica pela técnica 
ultrassonográfica por ondas de cisalhamento em pacientes com amiloidose e 
doença de Fabry [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de 
São Paulo; 2023. 
 
Introdução: A doença de Fabry e a amiloidose cardíaca são miocardiopatias 
que evoluem com alteração estrutural das paredes ventriculares, disfunção 
diastólica e insuficiência cardíaca. A função diastólica compreende a rigidez 
miocárdica e o relaxamento ativo. Porém, somente o relaxamento ativo é 
avaliado na prática clínica. A elastografia cardíaca tem sido proposta como 
modalidade diagnóstica para avaliação não invasiva da rigidez miocárdica. 
Objetivo: Investigar o potencial da elastografia cardíaca por ondas de 
cisalhamento para avaliar e comparar a rigidez miocárdica através da sua 
quantificação de forma não invasiva na doença de Fabry, na amiloidose 
cardíaca e em voluntários saudáveis, e correlacionar com outros exames 
complementares de imagem e laboratoriais (eletrocardiograma, 
ecocardiograma, troponina e BNP) e com teste de caminhada de 6 minutos. 
Métodos: Foram incluídos prospectivamente 60 adultos: 20 pacientes com 
doença de Fabry, 20 pacientes com amiloidose cardíaca e 20 voluntários 
saudáveis como grupo controle. Ecocardiograma, eletrocardiograma e 
avaliações laboratoriais foram realizados. A avaliação da rigidez miocárdica 
foi realizada em equipamento de ultrassonografia utilizando-se de transdutor 
convexo multifrequêncial, sob ajuste específico do equipamento para 
realização da elastografia miocárdica. Resultados: A rigidez miocárdica foi 
significativamente maior em pacientes com amiloidose cardíaca que em 
voluntários saudáveis no segmento anteroseptal basal (PEEL 6,95 ± 1,4 kPa 
vs. 5,45 ± 1,1 kPa, respectivamente, p=0,02; PEEC 6,85 ± 1,4 kPa vs. 5,4 ± 
1,2 kPa, respectivamente, p=0,02) e no ventrículo direito (5,9 ± 2,6 vs. 4,0 ± 
0,7, respectivamente, p=0,003), não havendo diferença nos segmentos 
anteroseptal médio e septal apical. Houve diferença na rigidez miocárdica do 
ventrículo direito nos pacientes com amiloidose cardíaca quando comparado 
com o grupo doença de Fabry (5,9 ± 2,6 kPa vs. 4,4 ± 1,0 kPa, 
respectivamente, p=0,01). Não houve diferença estatística entre nenhum 
segmento miocárdio do grupo doença de Fabry quando comparado ao grupo 
controle. Além disso, a rigidez miocárdica foi significativamente maior em 
pacientes com grau crescente de disfunção diastólica (normal 5,47 ± 1,2 kPa; 
grau I 5,78 ± 1,1 kPa; grau II 6,72 ± 1,8 kPa; grau III 6,74 ± 1,4 kPa; p < 0,03). 
Foi encontrada correlação entre a rigidez miocárdica do segmento 
anteroseptal basal com diversos parâmetros, notadamente uma correlação 
negativa entre a fração de ejeção do ventrículo esquerdo, strain longitudinal 
global do ventrículo esquerdo, onda e’ e FAC, enquanto a rigidez do ventrículo 
direito se correlacionou negativamente de forma moderada com o FAC. 
Conclusão: A rigidez miocárdica foi significativamente maior em pacientes 
com amiloidose cardíaca em comparação com voluntários saudáveis no 
segmento anteroseptal basal e ventrículo direito, mas sem diferença no 
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segmento anteroseptal médio e septal apical. O grupo amiloidose cardíaca 
apresentou valores maiores de rigidez miocárdica do ventrículo direito quando 
comparado com o grupo doença de Fabry. O grupo doença de Fabry não 
apresentou diferença na rigidez miocárdica em nenhum segmento cardíaco 
quando comparado com o grupo controle. A análise de correlação demonstrou 
que os valores de rigidez miocárdica estão mais relacionados com a função 
sistólica e diastólica ventricular. 
 
Palavras-chave: Técnicas de imagem por elasticidade. Rigidez miocárdica. 
Amiloidose. Doença de Fabry. Miocardiopatias. Disfunção ventricular 
esquerda. 
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Abstract 
 
 
Cafezeiro CRF. Non-invasive assessment of myocardial stiffness using the 
shear wave ultrasound technique in patients with amyloidosis and Fabry 
disease [thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São 
Paulo”; 2023. 

 
Introduction: Fabry disease and cardiac amyloidosis are cardiomyopathies 
that result in structural alteration of the ventricular walls, diastolic dysfunction, 
and heart failure. Diastolic function comprises myocardial stiffness and active 
relaxation. However, only the active relaxation is evaluated in clinical practice. 
Cardiac elastography has been proposed as a diagnostic modality for the non-
invasive assessment of myocardial stiffness. Objective: The aim of this study 
was to investigate the potential of cardiac shear wave elastography in 
evaluating and comparing myocardial stiffness in patients with Fabry disease, 
cardiac amyloidosis and healthy volunteers and to correlate with other 
complementary imaging and laboratory tests (electrocardiogram,  
echocardiogram, troponin, and BNP) and with the 6-minute walk test. 
Methods: Sixty adults were prospectively included: 20 patients with Fabry 
disease, 20 patients with cardiac amyloidosis, and 20 healthy volunteers as a 
control group. Echocardiography, electrocardiogram, and laboratory 
evaluations were performed. Assessment of myocardial stiffness was 
performed using ultrasound device equipped with a multifrequency convex 
transducer, under specific adjustment of the equipment for performing 
myocardial elastography. Results: Myocardial stiffness was significantly 
higher in cardiac amyloidosis patients than in healthy volunteers in 
anteroseptal basal segment (PLAX 6,95 ± 1,4 kPa vs. 5,45 ± 1,1 kPa, 
respectively, p=0,02; PSAX 6,85 ± 1,4 kPa vs. 5,4 ± 1,2 kPa, respectively, 
p=0,02) and right ventricle (5,9 ± 2,6 kPa vs. 4,0 ± 0,7 kPa, respectively, 
p=0,003), however there was no difference between anteroseptal mid and 
apical septal. There was a difference in myocardial stiffness between patients 
with cardiac amyloidosis in the right ventricle compared to the Fabry disease 
group (5,9 ± 2,6 kPa vs. 4,4 ± 1,0 kPa, respectively, p=0,01).	There was no 
statistical difference between any myocardial segment in the Fabry Disease 
group compared to the control group. Furthermore, myocardial stiffness was 
significantly higher in patients with increasing degree of diastolic dysfunction 
(normal 5,47 ± 1,2 kPa; grade I 5,78 ± 1,1 kPa; grade II 6,72 ± 1,8 kPa; grade 
III 6,74 ± 1,4 kPa; p<0,03). There was a correlation between myocardial 
stiffness in the basal anteroseptal segment with several parameters, notably a 
negative correlation between left ventricular ejection fraction, left ventricular 
global longitudinal strain, e' wave, and FAC, while right ventricular stiffness 
was moderately correlated negatively with FAC. Conclusion: Myocardial 
stiffness was significantly higher in patients with cardiac amyloidosis compared 
to healthy volunteers in anteroseptal basal and right ventricle, but there was 
no difference in mid-anteroseptal and apical septal. The cardiac amyloidosis 
group showed higher values in right ventricular myocardial stiffness when 
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compared to the Fabry disease group. The Fabry disease group showed no 
difference in myocardial stiffness in any cardiac segment when compared to 
the control group. Correlation analysis demonstrated that myocardial stiffness 
values are more related to ventricular systolic and diastolic function. 

Keywords: Elasticity imagem technique. Myocardial stiffness. Amyloidosis. 
Fabry disease. Cardiomyopathies. Ventricular dysfunction, left. 
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1 INTRODUÇÃO 
 
 

A amiloidose cardíaca é uma condição causada pelo depósito 

extracelular de substância amiloide, um material fibrilar derivado de vários 

precursores proteicos. A deposição de substância amiloide pode ser formada 

a partir de um grande número de proteínas precursoras diferentes, mas as 

formas mais comuns que produzem proteína amiloide que afetam o coração 

são as cadeias leves derivadas de imunoglobulina (AL) e a transtirretina 

(TTR)(1, 2). 

A amiloidose AL é um distúrbio hematológico dos plasmócitos causado 

pela proliferação de um clone anormal de células plasmáticas que produzem 

excessivamente as cadeias leves lambda ou kappa(3, 4). 

A prevalência da amiloidose AL é estimada em 8 a 12 pessoas por 

milhão(5, 6, 7). Entre os casos novos diagnosticados nos Estados Unidos, cerca 

de 30% a 50% têm envolvimento cardíaco sintomático e 10% a 15% ocorrem 

em associação com mieloma múltiplo(8). Há um discreto predomínio no sexo 

masculino, e a doença geralmente se apresenta da quinta à sétima década 

de vida(9). 

A TTR é uma proteína de transporte do hormônio tireoidiano e retinol. 

Existem duas formas de amiloidose TTR, a forma selvagem (ATTRwt) e a 

variante (ATTRv). A ATTRwt é causada por dobramento incorreto da proteína 

TTR relacionado à idade, mas seu mecanismo ainda precisa ser totalmente 

elucidado(10, 11). A ATTRv é uma doença autossômica dominante causada por 

mutações em genes que levam a mudanças na conformação da proteína 

TTR(12). Mais de 120 mutações já foram relatadas como causadoras da 

ATTRv, com considerável heterogeneidade fenotípica e geográfica(13). A 

mutação Val122Ile, que afeta quase exclusivamente indivíduos de 

ascendência africana ou afro-caribenha, tem uma prevalência populacional de 

3% a 4% nos Estados Unidos(14).  
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A prevalência da amiloidose cardíaca ATTR é incerta, mas dados 

recentes sugerem que ela é negligenciada como uma causa de doenças 

cardiovasculares comuns em pessoas idosas, incluindo insuficiência cardíaca 

com fração de ejeção preservada, estenose aórtica de baixo fluxo e fibrilação 

atrial(15, 16). ATTRwt foi identificada em 13% dos pacientes idosos (> 60 anos) 

com insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada (ICFEP) e 16% 

dos pacientes submetidos à troca valvar aórtica transcateter(17, 18). 

A deposição extracelular de proteína amiloide no miocárdio causa o 

aumento de espessura ventricular que pode ser avaliado pelo 

ecocardiograma. Porém, outras doenças com fisiopatologia e tratamento 

distintos também podem causar a mesma alteração, o que torna difícil o 

reconhecimento precoce da doença(19, 20, 21). 

A doença de Fabry (DF) é uma enfermidade de origem genética que 

ocasiona deficiência total ou parcial da enzima alfa-galactosidase A (α-Gal A) 

que tem como função a degradação do glicolipídeo globotriaosilceramida 

(Gb3) nos lisossomos. Deste modo, de forma progressiva, ocorre a deposição 

do Gb3 nas células endoteliais de vários órgãos e coração, resultando em 

disfunção orgânica e aparecimento da doença(22). O gene deficiente causador 

da DF localiza-se no braço longo do cromossomo X (locus Xq22) e, 

atualmente, centenas de mutações patogênicas já foram descritas(23). Assim, 

doentes do sexo masculino, homozigotos, desenvolvem a doença clássica, 

enquanto no sexo feminino, heterozigotos, apresentam manifestações 

clínicas variáveis desde condições sem doença clínica aparente até a 

expressão completa da doença (23, 24, 25).  

A hipertrofia ventricular de forma concêntrica é o achado mais comum 

encontrado na cardiopatia de Fabry. Aproximadamente 5% dos casos se 

apresentam com hipertrofia septal assimétrica e a presença de obstrução 

dinâmica da via de saída do ventrículo esquerdo (VE) é rara. Embora a 

hipertrofia ventricular esquerda tenha sido detectada em algumas crianças, os 

sinais e sintomas cardiovasculares geralmente estão presentes na terceira ou 

quarta década de vida nos homens e uma década depois nas mulheres(26, 27). 



Introdução 4 
  
	

	 	 	

A magnitude da hipertrofia aumenta com a idade e é inversamente 

relacionada com a função renal e atividade da α-Gal A. O acometimento do 

ventrículo direito é comum, mas não ocorrem consequências funcionais ou 

clínicas(28). 

Do ponto de vista cardiológico, manifestação característica da DF é o 

achado de hipertrofia ventricular esquerda e em pacientes que apresentam 

esta alteração sem uma etiologia definida, a DF deve ser sempre considerada 

no diagnóstico diferencial. Em pacientes com cardiomiopatia hipertrófica, a 

exclusão da DF é um passo importante já que até 5% destes doentes teriam 

este diagnóstico(29, 30).  

O diagnóstico de hipertrofia miocárdica é feito normalmente pelo 

ecocardiograma, que não apresenta achados considerados patognomônicos 

da DF. A presença de endocárdio hiperrefringente, ou aparência binária da 

borda do endocárdico, refletindo a compartimentalização do Gb3 é proposta 

como um marcador da cardiopatia de Fabry (31), porém estudos subsequentes 

demonstraram limitadas sensibilidade (15%-35%) e especificidade (73%-

80%)(32, 33). Disfunção diastólica ocorre mais frequentemente que a sistólica, 

inclusive sendo identificada de forma precoce e antes do desenvolvimento de 

hipertrofia, que contribui na detecção de fases subclínicas em que o 

tratamento específico já poderia ser instituído(34, 35). Apesar de ser uma 

doença de depósito, não é comum a observação de padrão diastólico restritivo 

ao ecocardiograma. 

O diagnóstico definitivo de DF em pacientes do sexo masculino 

geralmente é confirmado pela medição da atividade de alfa-Gal A de 

leucócitos(36). No entanto, este ensaio identificará menos de 50% de 

heterozigotos femininos. Em mulheres com suspeita de doença de Fabry (e 

homens com níveis marginais de atividade alfa-Gal A), o teste genético é 

recomendado(37, 38).  

Apesar dos avanços nas técnicas de análise genética e nas 

modalidades de imagem cardíaca, o diagnóstico das doenças que causam 
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hipertrofia cardíaca demora anos para ser realizado. O reconhecimento 

etiológico precoce é fundamental para o tratamento e prognóstico dos 

pacientes, mas ainda um desafio(39, 40).  

Amiloidose cardíaca e Doença de Fabry são exemplos clássicos de 

cardiomiopatia restritiva. Essas doenças possuem como característica 

principal a disfunção diastólica. A fisiologia restritiva do ventrículo esquerdo é 

caracterizada por um padrão de enchimento ventricular no qual o aumento da 

rigidez do miocárdio faz com que a pressão ventricular aumente 

vertiginosamente com apenas pequenos aumentos no volume(41).  

A rigidez do tecido miocárdico é definida a nível dos cardiomiócitos, de 

interações da actina-miosina e da composição da matriz extracelular. Ela se 

relaciona com o enchimento (stress) e sua subsequente deformação (strain). 

A rigidez também depende  essencialmente da orientação do material 

(anisotropia), viscoelasticidade e do estiramento da fibra(42).  

A rigidez miocárdica (RM) desempenha um papel importante na função 

diastólica do ventrículo esquerdo (VE) e representa um parâmetro 

fundamental para o diagnóstico e prognóstico(43). Porém, sua avaliação ainda 

é difícil, necessitando de avaliação invasiva através do cateterismo 

cardíaco(44, 45). 

A alteração da RM e consequentemente, do relaxamento cardíaco, é 

um dos principais mecanismos fisiopatológicos em pacientes com ICFEP(46). 

A avaliação da rigidez cardíaca por meio não invasivo emergiu recentemente 

como uma nova ferramenta. A técnica de elastografia por ultrassonografia 

através de ondas de cisalhamento (shear wave elastography, SWE) avalia 

quantitativamente a rigidez tecidual através do mapeamento de ondas 

acústicas de forma não invasiva. Ela pode ser realizada através do rastreio 

pelo equipamento de ultrassonografia das ondas acústicas geradas 

naturalmente pelo fechamento valvar cardíaco ou através das ondas de 

cisalhamento geradas por impulsos de radiação acústica (ARFI) do aparelho.  
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É esperado que as ondas de cisalhamento se correlacionem com as 

alterações teciduais. Suas faixas de velocidades, diferentemente das ondas 

longitudinais utilizadas usualmente na ultrassonografia, permitem que elas 

sejam rastreáveis e permitem com facilidade a distinção de variações de 

velocidade de propagação (mais elevadas) por alterações patológicas(42). 

A avaliação da rigidez miocárdica através do SWE foi comparada com 

parâmetros padrão ouro invasivos(47), demonstrando boa correlação, além de 

discriminar alterações da rigidez associadas ao envelhecimento. 

A hipertrofia ventricular é a apresentação fenotípica da AC e da DF. As 

duas doenças muitas vezes são indistinguíveis, tornando o diagnóstico 

desafiador. Apesar da semelhança morfológica e do padrão restritivo, sabe-

se que as fisiopatologias são distintas, conforme descrito anteriormente. AC é 

uma doença de depósito intersticial de proteína amiloide que cursa com 

aumento de rigidez, enquanto na DF ocorre depósito intracelular com posterior 

inflamação local, o que pode gerar um diferente padrão de rigidez miocárdica. 

A difícil diferenciação diagnóstica entre essas doenças, que depende de 

exames sofisticados nem sempre presentes na prática clínica, retardam a 

tomadas de decisões e seus distintos tratamentos modificadores de qualidade 

de vida e sobrevida. 

A SWE aparece como metodologia promissora, visto que como 

demonstrado em prova de conceito, conseguiu quantificar e estabelecer 

valores de rigidez classificados como normais e diferenciá-los de grupo de 

doentes com cardiomiopatia hipertrófica, em estudo que utilizou a tecnologia 

de ARFI como estímulo mecânico para gerar e avaliar as ondas de 

cisalhamento(45). 

Outro estudo posteriormente detectou e avaliou a velocidade das 

ondas de cisalhamento em pacientes com AC através do SWE(48). 

Diferentemente, essa avaliação ocorreu pelo rastreio de ondas acústicas 

geradas pelo fechamento valvar cardíaco. Foi demonstrado existir uma 

relação entre a velocidade das ondas de cisalhamento detectadas e a RM. As 
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velocidades encontradas no septo dos pacientes com AC foram 

significativamente maiores que as do grupo de pacientes saudáveis. 

Dessa forma, considerando a importância da alteração da rigidez 

miocárdica nas doenças restritivas, além da dificuldade de se diferenciar 

doenças tais como: amiloidose cardíaca e doença de Fabry, somado à 

paucidade de estudos na área, esse estudo foi realizado. 
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2 OBJETIVOS 
 

 

Determinar e comparar os valores de rigidez miocárdica (RM) dos 

pacientes com ATTRv com acometimento cardíaco, do grupo doença de 

Fabry e do grupo controle. 

Avaliar a correlação entre a RM com índices de função sistólica e 

diastólica avaliados pelo ecocardiograma bidimensional e com a análise de 

strain pela técnica de speckle tracking; 

Avaliar a correlação entre a RM com teste de caminhada de 6 minutos, 

BNP e troponina. 
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3 MÉTODOS 
 
 

3.1 Comitê de ética 
 

Este projeto foi submetido à análise da comissão de ética em pesquisa 

do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São 

Paulo (HCFMUSP), tendo sido aprovado conforme parecer número 5712868 

(Anexo A). 

Todos os pacientes incluídos assinaram o termo de consentimento livre 

e esclarecido (Anexo B), após terem sido orientados de forma completa sobre 

o presente protocolo e seus potenciais riscos. 

O estudo ELAST-2D (NCT04456582) foi apoiado financeiramente por 

patrocínio concedido pela empresa Pfizer (application – ID 55925015). 

 

3.2 Desenho e população do estudo 
 

Trata-se de estudo prospectivo transversal unicêntrico. Foram  

incluídos 60 pacientes de ambos os sexos, com idade mínima de 18 anos, em 

seguimento no ambulatório da unidade clínica de miocardiopatias do Instituto 

do Coração-HC-FMUSP. Do total de pacientes, 20 pacientes possuíam 

doença de Fabry, 20 pacientes tinham diagnóstico de ATTRv com 

acometimento cardíaco; e 20 pacientes eram controles saudáveis. 

 

3.2.1 Critérios de inclusão 
 

• Idade e Sexo 

a) Idade acima de 18 anos até 85 anos. 

b) Sexo masculino e feminino 

• Características do paciente e da doença 
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a) Diagnóstico documentado de ATTRv com comprometimento cardíaco; 

 

b) Para a definição de acometimento cardíaco por ATTRv foi necessário 

apresentar todos os critérios abaixo: 

 

● Mutação patogênica da TTR consistente com ATTRv; 

● Evidência de envolvimento cardíaco pela ecocardiografia ou 

ressonância nuclear magnética com a medida do septo 

interventricular no final da diástole > 12mm ou/e histórico médico 

de insuficiência cardíaca, e/ou níveis de troponina e/ou BNP 

acima do valor de referência sem outra causa mais provável; 

● Depósito amiloide no tecido cardíaco ou extra cardíaco (ex.: 

aspirado de gordura abdominal, glândula salivar, bainha 

conjuntiva do nervo mediano) confirmado através da coloração 

vermelho-congo ou presença de cintilografia miocárdica com 

DPD-TC com grau 2 ou 3 de captação cardíaca, nos casos em 

que a presença de gamapatia monoclonal de significado 

indeterminada (MGUS) tenha sido afastada; 

● Na presença de MGUS, é necessário a confirmação da proteína 

TTR no tecido através da imuno-histoquímica ou espectrometria 

de massa. 

 

c) Para o diagnóstico de doença de Fabry foi necessário apresentar todos 

os critérios abaixo: 

• Atividade do leucócito a-galactosidase A ou teste genético para 

doença de fabry positivo; 
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• Espessura da parede ≥ 12 mm em 1 ou mais segmentos 

miocárdicos do VE, ou velocidade anular ao doppler tecidual 

septal < 7 cm/s ou lateral < 10 cm/s, ou strain longitudinal global 

< 18%; 

• Classe funcional da New York Heart Association (NYHA) ≥ II ou 

elevação do BNP. 

 

d) O grupo controle foi constituído de população de voluntários saudáveis 

(VS), sem histórico de comorbidades ou uso de medicação. 

 

3.2.2 Critérios de exclusão 
	

● Presença de outro tipo de miocardiopatia como hipertensiva, 

valvar ou doença isquêmica do coração (ex.: infarto prévio do 

miocárdio documentado com marcadores de necrose 

miocárdica e mudanças eletrocardiográficas); 

● Presença de outras doenças, que não amiloidose cardíaca ou 

doença de Fabry, prejudicando a avaliação da capacidade 

funcional, como doença pulmonar obstrutiva crônica, artrite 

grave ou doença arterial periférica, procedimento ortopédico 

recente ou planejado durante o decorrer do estudo (ex.: cirurgia 

de coluna ou em membros inferiores) que prejudica a 

deambulação na avaliação do teste de 6 minutos; 

● Doença coronariana aguda ou angina instável nos últimos 3 

meses; 

● Relato de doença do nó sinusal ou atrioventricular com 

indicação de marca-passo, porém sem intenção de implante; 

● Presença de hipotiroidismo ou hipertireoidismo não tratado; 
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● Transplante prévio cardíaco, hepático ou de outro órgão; 

● Presença de neoplasia nos últimos 3 anos, exceto para baso e 

espinocelular carcinomas de pele ou câncer de colo de útero in 

situ previamente tratados; 

● Presença de outras condições médicas ou comorbidades que 

na opinião do investigador poderia interferir no decorrer do 

estudo ou na interpretação dos dados; 

● Gravidez; 

● Histórico de abuso de álcool nos últimos 2 anos ou ingestão 

diária excessiva de álcool: para mulheres, mais de 14 unidades 

por semana; para homens mais de 21 unidades de álcool por 

semana (unidade: uma taça de vinho - 125ml; uma dose de 

destilado ou 332,5ml de cerveja). 

 

3.3 Procedimentos complementares 
 
 Os exames complementares compreendem elastografia miocárdica, 

eletrocardiograma, ecocardiograma, exames laboratoriais (BNP e troponina) 

e teste de caminhada de 6 minutos. 

 

• Elastografia miocárdica 
 

A avaliação da elasticidade miocárdica foi realizada em colaboração com 

instituição parceira (Instituto de radiologia, InRad). Foi realizada em aparelho 

de ultrassonografia APLIO i800 (Canon, Japão) utilizado de forma rotineira 

nessa instituição. Utilizado sonda convexa multifrequencial (frequência 

fundamental 3,5 MHz) e ajustes do equipamento para o estudo elastográfico. 

Através da janela acústica paraesternal, foram avaliados o segmento 

miocárdico basal da parede anteroseptal além do ventrículo direito no plano 
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longitudinal e os segmentos basal e médio da parede anteroseptal e apical do 

septo do VE no plano paraesternal transversal. As mensurações da 

elasticidade miocárdica foram obtidas no final da diástole, através de 

sincronização eletrocardiográfica. Foram realizadas 9 medidas, sendo 

descartadas cerca de 4 valores que foram atípicos e utilizado uma mediana 

dos demais valores, buscando uma relação IQR/mediana < 30%. 

A técnica elastográfica por ultrassonografia por ondas de cisalhamento 

ou shear wave elastography (SWE), avalia quantitativamente a rigidez 

tecidual através do mapeamento da propagação de ondas acústicas, de forma 

não invasiva e sem emissão de radiação ionizante. Suas velocidades são 

rastreadas pelo equipamento de ultrassonografia após ocorrer deformação 

tecidual, gerada por ARFI do próprio transdutor. Admitindo a correlação da 

rigidez tecidual com as velocidades de propagação acústica aumentadas, é 

possível descrever matematicamente a elasticidade dos tecidos através da 

mensuração de ondas acústicas específicas (E=3dVsw2). O resultado obtido 

através dessa análise é um módulo que expressa a rigidez do tecido em 

Kilopascal (kPa), unidade padrão de pressão e tensão, e equivale à força de 

1N aplicada uniformemente sobre uma superfície de 1m2x1000. 
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Figura 1 - Elastografia cardíaca 

	
Exemplo de elastografia cardíaca. A = segmento basal anteroseptal pela janela paraesternal eixo longo, 

B = ventrículo direito, C = segmento basal anteroseptal pela janela paraesternal eixo curto, D = 
segmento médio anteroseptal, E = segmento apical do septo. 

 
• Ecocardiograma transtorácico 

O estudo ecocardiográfico completo de repouso com Doppler pulsado, 

contínuo e em cores, foi realizado em equipamento Vivid E9 (GE Healthcare, 

Milwaukee WI, USA) com imagem em segunda harmônica, equipado de 

transdutores multifrequenciais. Todas as medidas foram obtidas conforme as 

recomendações da Sociedade americana de ecocardiografia (ASE). Os 

pacientes foram posicionados em decúbito dorsal semi-lateral esquerdo e 

foram adquiridas imagens dos planos paraesternal eixo curto e longo, apical 

quatro e duas câmaras, além do subcostal. A partir do plano paraesternal 

foram obtidas as seguintes medidas: diâmetro da aorta e do átrio esquerdo, 

diâmetros diastólico e sistólico do VE, espessura diastólica do septo 

interventricular e da parede posterior do VE para cálculo da massa e índice 

de massa do VE e o percentual de encurtamento sistólico do diâmetro do VE 

(Delta D%). A partir dos planos apicais quatro e duas câmaras foram obtidos 
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os volumes sistólico e diastólico do ventrículo esquerdo para cálculo da fração 

de ejeção (FE), além das medidas do volume do átrio esquerdo (no final da 

diástole ventricular, imediatamente antes da abertura da valva mitral), ambas 

pelo método de Simpson. Na análise da função segmentar, foi avaliada a 

motilidade dos 17 segmentos do ventrículo esquerdo. A medida do ventrículo 

direito foi obtida a partir do plano apical quatro câmaras, paralelamente ao 

anel valvar tricúspide. 

As valvas tiveram suas avaliações morfológicas e funcionais realizadas pelo 

modo bidimensional e pelo Doppler pulsado, contínuo e colorido. Os refluxos 

valvares foram avaliados, semiquantitativamente, em graus mínimo, discreto, 

moderado e importante. 

No plano apical o Doppler pulsado foi posicionado na borda do folheto mitral 

para avaliar as ondas E e A, o tempo de desaceleração, e a variação da onda 

E ao longo do ciclo respiratório. O Doppler tecidual foi utilizado para avaliar 

no ânulo mitral as velocidades de relaxamento diastólico (e’) medial e lateral. 

Outra variável obtida pela utilização dessas medidas é a relação E/e’. 

Baseado nessas variáveis, a função diastólica poderia ser classificada como 

normal, disfunção diastólica tipo I (padrão de alteração do relaxamento), tipo 

II (padrão pseudonormal), tipo III (padrão restritivo). 

 

• Eletrocardiograma 
O eletrocardiograma de 12 derivações foi realizado em todos os pacientes 

incluídos no protocolo. Realizado no setor de eletrocardiografia do InCor-

HCFMUSP conforme o padrão do serviço, sem interferência dos 

pesquisadores. 

 
• Exames laboratoriais 

As concentrações plasmáticas de BNP e troponina I foram obtidas por 

imunoensaio tipo sanduíche com quimiluminescência direta. Os resultados 

foram apresentados em pg/mL para o BNP (valor de referência inferior a 100 

pg/mL) e em ng/dL para a Troponina I (valor de referência de 0,04 ng/dL, 

percentil 99%).  
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• Teste de caminhada de 6 minutos 

O teste foi realizado em um corredor com distância demarcada de 30 metros. 

Foi avaliada a distância percorrida e o grau de dispneia do paciente no início 

e no fim do exame. 

 

3.4 Análise estatística 
 

Os dados para as variáveis contínuas foram apresentados com 

estatísticas de posição e escala (média e desvio padrão, e/ou mediana e 

intervalo interquartil). Variáveis categóricas foram apresentadas como 

frequências absolutas e relativas. 

A avaliação da distribuição das variáveis contínuas foi realizada pelo 

teste de Shapiro-Wilk. Para comparação de médias de três grupos, recorreu-

se à Análise de Variância (ANOVA) a um fator com comparações múltiplas 

baseadas no teste de Tukey, ou foi analisado através do teste de Kruskal-

Wallis, quando apropriado. Variáveis qualitativas, em cada grupo, foram 

comparadas através do teste do qui-quadrado. 

A avaliação do objetivo primário foi realizada pela comparação dos 

métodos diagnósticos descritas por curvas ROC e os resultados apresentados 

pelas respectivas estatísticas (sensibilidade, especificidade e AUC).  

A correlação entre RM e as outras medidas derivadas de métodos de 

imagem e exames laboratoriais foram estimadas a partir dos coeficientes de 

correlação de Pearson ou Spearman, a depender da linearidade entre 

medidas. Análise de regressão linear univariada, seguida com a multivariada 

foram realizadas para identificar preditores de r (coeficiente padronizado de 

regressão linear). As análises foram realizadas com auxílio do software JASP 

(JASP team 2022). 

Uma amostra de conveniência foi selecionada por se tratar de um 

estudo de técnica diagnóstica em validação. A amostra de 20 pacientes em 
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cada grupo é suficiente para testar a utilidade da medida como método 

diagnóstico, uma vez que se espera uma acurácia acima de 98%(49). Sob 

essas premissas, com nível de significância de 5%, a amostra teria >99% de 

poder para esse fim. Porém, para as hipóteses de comparação entre os 

métodos de diagnóstico, a amostra terá 80% de poder para garantir que a 

medida de interesse seja cerca de 20% mais acurada do que as 

comparadoras (99% versus 80%, por exemplo). 
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4 RESULTADOS 
 

 

No período de agosto de 2020 a março de 2022 foram selecionados 66 

pacientes para a participação do estudo. Um paciente do grupo saudável foi 

excluído com base nos critérios de exclusão. Cinco pacientes do grupo DF e 

um paciente do grupo CA foram excluídos por não atenderem aos critérios de 

inclusão. Após avaliação de critérios de inclusão e exclusão, 60 pacientes (20 

em cada grupo) foram considerados para a análise final (Figura 1).  

 

 

Figura 2 - Fluxograma dos pacientes 

 
 
Características dos pacientes 
As características dos pacientes, incluindo dados clínicos, laboratoriais 

e de imagem estão descritas na tabela 1, 2, 3 e 4. 
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Tabela 1- Características clínicas dos pacientes 

 AC (n=20) DF (n=20) Controle (n=20) Valor p 

Idade (anos) 69,6 ± 8,2 49 ± 14,2 51,7±13,3 <0,0011 

Sexo M/F 16/4 12/8 11/9 0,2 

Peso (kg) 67,5 ± 10,5 66,6 ± 10,5 77,5 ± 12,7 0,2 

Altura (m) 1,68 ± 0,06 1,65 ± 0,11 1,72 ±  0,09 0,12 

IMC (kg/m2) 23,85 ± 3 23,85 ± 3,0 25,9 ±2,6 0,2 

Frequência cardíaca (bpm) 74,4 ± 10,5 66 ± 16,1 68,4 ± 14,6 0,1 

PAS (mmHg) 118 ± 21,3 132 ± 17,1 122 ± 12,9 0,032 

PAD (mmHg) 75 ± 12,2 80 ± 11,5 78 ± 10,1 0,3 

Hipertensão 9 (45%) 12 (60%) 0 (0%) <0,001 

Diabetes 4 (20%) 1 (5%) 0 (0%) 0,059 

Dislipidemia 7 (35%) 6 (30%) 0 (0%) 0,015 

Distância teste caminhada 
6 minutos (m) 

336,9 ± 83,7 430 ± 164 460 ± 56,9 0,0022 

Classe Funcional -NYHA     

-Classe Funcional I 4 (20%) 2 (10%) 20(100%) <0,001 

-Classe Funcional II 14 (70%) 17 (85%) 0 (0%) <0,001 

-Classe Funcional III 2 (10%) 1 (5%) 0 (0%) <0,001 

Os valores estão expressos como valor absoluto (porcentagem), média ± desvio padrão  
1Houve diferença em análise post-hoc entre o grupo AC e o grupos DF, mas sem diferença entre AC e 
controle ou DF e Controle. 

2 Houve diferença em análise post-hoc entre o grupo AC e os grupos DF e Controle, mas sem diferença 
entre DF e Controle. 

 

Tabela 2 - Dados laboratoriais dos pacientes 
 AC (n=20) DF (n=20) Controle (n=20) Valor p 

Troponina 
(ng/L) 

61 (30,7-86,2) 39,5 (17,7-74,2) 2,7 (2,5-4) <0,0011 

BNP (pg/mL) 389,5 (210-545) 62  (36-291) 16,5 (7,5-24) <0,0011 

Os valores estão expressos como mediana 
1 Houve diferença em análise post-hoc entre o grupo Controle e os grupos AC e DF, mas sem 

diferença entre AC e DF. 
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Tabela 3 - Características ecocardiográficas dos pacientes 

 AC (n=20) DF (n=20) Controle 
(n=20) 

Valor p 

FEVE(%) 43,1 ± 12,7 58,3 ± 5,6 62,6 ± 4,1 <0,0011 

SLGVE (%) 9,2 ± 3,3 14,5 ± 3,1 19,1 ± 2,5 <0,0012 

Septo (mm) 17,8 ± 3,5  13,7 ± 4,2 8 ± 0,9 <0,0012 

Parede Posterior (mm) 16,75 ± 3,8 12,8 ± 3,4 7,8 ± 0,8 <0,0012 

DDVE (mm) 44 ± 5,5 47,3 ± 3,5 48,7 ± 4,8 0,0093 

DSVE (mm) 35 ± 6,2 30,2 ± 3,6 31,7 ± 5,2 0,0014 

Índice de massa (g/m2) 194 ± 52,9 145 ± 58,8 70 ± 11,1 <0,0012 

Diâmetro do VD (mm) 40,8 ± 7,7 33,2 ± 4,7 33,6 ± 4,1 <0,0011 

Diâmetro átrio esquerdo 
(mm) 

49 ± 12,5 40,9 ± 8,5 34,6 ± 4 <0,0011 

Volume átrio esquerdo 
(ml/m2) 

61 ± 16,6 52,5 ± 25,9 27,3 ± 7,7 <0,0015 

Volume átrio direito (ml/m2) 47,5 ± 17,36 29,7 ± 15,0 21,4 ± 6,6 <0,0011 

Diástole     

-Diástole normal 0 (0%) 3 (15%) 20/20 (100%) <0,001 

-Disfunção diastólica tipo I 1 (5%) 7 (35%) n/a 0,002 

-Disfunção diastólica tipo II 5 (25%) 9 (45%) n/a 0,003 

-Disfunção diastólica tipo III 12 (60%) 0 (0%) n/a <0,001 

-Diástole indeterminada 2 (10%) 1 (5%) n/a  

-Relação E/e’ 20,6 ± 10,5 12,7 ± 8,6 6,3 ± 2,2 <0,0012 

-Velocidade e’ 4,2 ± 1,2 7,0 ± 3,1 9,8 ± 3 <0,0012 

Tempo desaceleração onda 
E (ms) 

162 ± 39,8 223 ± 55,4 204,4 ± 65 <0,0011 

Ventrículo direito     

-SLGVD (%) 16,1 ± 6,1 22,5 ± 5,7 24,4 ± 3,0 <0,0011 

-FAC (%) 33,2 ± 8,8 44,5 ± 7,8 44,3 ± 8 0,0066 

-Velocidade onda S do VD 
(m/s) 

6,5 ± 3,3 7,8 ± 3,3 11,8 ± 1,8 <0,0011 

-TAPSE (mm) 13,2 ± 4,5 18,6 ± 3,6 22,5 ± 9 <0,0011 
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 AC (n=20) DF (n=20) Controle 
(n=20) 

Valor p 

Derrame pericárdico    <0,001 

-Discreto 10 (50%) 0 (0%) 0 (0%)  

-Moderado 1 (5%) 0 (0%) 0 (0%)  

-Importante 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)  

Os valores estão expressos como valor absoluto (porcentagem), média ± desvio padrão. FEVE, 

fração de ejeção do ventrículo esquerdo; SLGVE, strain longitudinal global do ventrículo esquerdo; 
DDVE, diâmetro diastólico do ventrículo esquerdo; DSVE, diâmetro sistólico do ventrículo esquerdo; 

VD, ventrículo direito; SLGVD, strain longitudinal global do ventrículo direito; FAC, fractional area 

change; TAPSE, tricuspid annular plane systolic excursion. 
1Houve diferença em análise post-hoc entre o grupo AC e os grupos DF e Controle, mas sem 

diferença entre DF e Controle. 
2Houve diferença em análise post-hoc entre todos os grupos. 
3Houve diferença em análise post-hoc apenas entre o grupo AC e Controle. 
4Houve diferença em análise post-hoc apenas entre o grupo AC e DF. 
5Houve diferença em análise post-hoc entre o grupo Controle e os grupos AC e DF, mas sem 

diferença entre os grupos AC e DF. 
6Houve diferença em análise post-hoc entre o grupo Controle e o grupo DF, mas sem diferença 

entre os outros grupos. 
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Tabela 4 - Características eletrocardiográficas 

 AC (n=20) DF (n=20) Controle 
(n=20) 

Valor p 

Ritmos    0,015 

-Ritmo sinusal 9 (45%) 17 (85%) 20 (100%)  

-Ritmo Fibrilação atrial 3 (15%) 2 (10%) 0 (0%)  

-Ritmo Ectópico atrial 3 (15%) 0 (0%) 0 (0%)  

-Ritmo marca-passo 4 (20%) 0 (0%) 0 (0%)  

-Outros 1 (5%) 1(5%) 0 (0%)  

PR curto 0 (0%) 5(25%) 0 (0%) 0,002 

Bloqueios     

-BAV1º 6 (30%) 1(5%) 0 (0%) 0,06 

-BAV 2º 0 (0%) 0(0%) 0 (0%)  

-BRD 2 (10%) 4(20%) 0 (0%) 0,1 

-BRE 2 (10%) 0(0%) 0 (0%) 0,12 

-BDAS 3 (15%) 2(10%) 0 (0%) 0,2 

Sobrecargas     

-Ventriculo esquerdo 3 (15%) 15(75%) 0 (0%) <0,001 

-Ventriculo direito 0 (0%) 1(5%) 0 (0%) 0,36 

-Átrio esquerdo 4 (20%) 11(55%) 0 (0%) <0,001 

-Átrio direito 1 (5%) 0(0%) 0 (0%) 0,36 

Os valores estão expressos como valor absoluto (porcentagem). PR, intervalo entre as ondas 

P e R; BAV, bloqueio átrio-ventricular; BRD, bloqueio de ramo direito; BRE, bloqueio de ramo esquerdo; 

BDAS, Bloqueio divisional antero-esquerdo. 

 

Avaliando os critérios diagnósticos do grupo com AC, 19 (95%) 

pacientes apresentaram septo > 12 mm ao exame de ecocardiograma, 

enquanto 1 (5%) paciente também apresentou esse aumento de espessura 

septal porém através da ressonância cardíaca. Em relação ao exame de 

cintilografia com pirofosfato, todos apresentaram exame positivo e captação 

grau 3. Nenhum paciente apresentou o diagnóstico de MGUS. Aos exames 

laboratoriais, apenas 3 (15%) pacientes apresentaram BNP dentro dos 
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valores de normalidade, enquanto 7 (35%) pacientes possuíram valores 

alterados de troponina. 

Dentre os pacientes do grupo Fabry, 18 (90%) realizaram teste 

genético, sendo todos positivos para mutações patológicas. Ao 

ecocardiograma, 18 (90%) apresentaram strain reduzido, enquanto 16 (80%) 

apresentaram alteração da onda e’. Do total, 7 (35%) pacientes possuíam 

BNP alterado, enquanto todos apresentaram classe funcional ≥ 2. 

Quando avaliou-se os diferentes grupos foram observadas algumas 

diferenças. Em relação às características clínicas, percebemos que os 

pacientes com DF eram mais jovens, com níveis pressóricos mais elevados e 

tinham maior proporção de dislipidêmicos  e em classe NYHA II/III comparado 

ao controle. Os pacientes do grupo AC apresentavam maior proporção de 

hipertensos e dislipidêmicos que o grupo controle, e pior capacidade física 

avaliada pelo teste de caminhada. 

A avaliação laboratorial demonstrou diferença estatística entre os 

grupos tanto para a troponina quanto para o BNP. Em relação aos 

ecocardiogramas, todos os parâmetros foram diferentes entre os grupos. Ao 

eletrocardiograma, o grupo AC e DF apresentaram ao eletrocardiograma 

maior proporção de arritmias em relação ao grupo controle. Intervalo PR curto 

foi observado somente no grupo DF. Houve diferença no grupo DF para a 

presença de sobrecarga ventricular esquerda e atrial esquerda. 

 
Elastografia cardíaca 
 
Grupo controle 
A média da RM no grupo controle para cada região foi: anteroseptal 

basal pela janela paraesternal eixo longo (PEEL) 5,45 ± 1,1 kPa e eixo curto 

(PEEC) 5,4 ± 1,2 kPa; anteroseptal médio 5,0 ± 0,8 kPa e septo apical 4,65 ± 

0,8 kPa. A média do Ventrículo Direito (VD) foi de 4,0 ± 0,7.  

A RM média para o grupo controle de 20 a 39 anos foi: no anteroseptal 

basal PEEL 5,3 ± 1,1 kPa; no anteroseptal basal PEEC 5,1± 0,6 kPa, no 

anteroseptal médio 5,1 ± 1,0 kPa, no septo apical 4,3 ± 0,8 kPa e no VD 4,0 ± 
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0,7 kPa; para o grupo VS de 40 a 59 anos, dos mesmos segmentos: 5,7 ± 1,4 

kPa; 6,0 ± 1,8 kPa; 5,2 ± 0,7 kPa; 4,9 ± 1,0 kPa e 4,2 ± 0,6 kPa, 

respectivamente; e para o grupo de 60 a 79 anos: 5,1 ± 0,9 kPa; 5,5 ± 0,8 kPa; 

4,8 ± 0,9 kPa; 4,2 ± 0,5 kPa, 4,0 ± 0,8 kPa, respectivamente. Não houve 

diferença estatisticamente significativa os valores de RM entre todas as faixas 

etárias (p = 0,5), conforme mostrado na Figura 2. 

Houve uma mudança gradual com a idade da onda e’, parâmetro 

ecocardiográfico relacionado com a função diastólica, que se reduziu dos mais 

jovens para os mais idosos  no grupo controle (p = 0,008). A relação E/e’ 

permaneceu sem diferença dos mais jovens para nos mais idosos (p = 0,7). 

 

 
Figura 3 - Valores de rigidez miocárdica por idade do grupo controle 
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Tabela 5 - Parâmetros ecocardiográficos relacionados com a 
função diastólica do grupo controle por idade 

 20-39 anos 40-59 anos 60-79 anos Valor de P 

E’ 12,6 10,1 7,5 0,008 
E/e’ 6,8 5,5 6,1 0,7 

 

 

Grupo AC 
A média da RM no grupo AC para cada região foi: anteroseptal basal 

pela janela PEEL 6,95 ± 1,4 kPa; anteroseptal basal pela janela PEEC 6,85 ± 

1,4 kPa, anteroseptal médio 5,55 ± 1,7 kPa e septo apical 4,45 ± 0,9 kPa. A 

média do VD foi de 5,9 ± 2,6 kPa. 

Não houve correlação entre idade e RM para esse grupo (r = 0,17, p = 

0,46). A prevalência das mutações está descrita na figura 3.  

 

Grupo DF 
A média da RM no grupo DF para cada região foi: anteroseptal basal 

pela janela PEEL   6,0 ± 1,59 kPa; anteroseptal basal na janela PEEC 6,3 ± 

1,1 kPa; anteroseptal médio 5,3 ± 1,0 kPa;  septo apical  4,7 ± 0,7 kPa. A 

média do VD foi de 4,4 ± 1,0 kPa.  

Não houve correlação entre idade e RM para esse grupo (r = 0,16, p = 

0,15). A prevalência das mutações está descrita na figura 4. 
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Figura 4 – Prevalência das mutações do grupo Amiloidose 

 
Figura 5– Prevalência das mutações do grupo Fabry 

 
 
Comparação dos grupos 
Houve diferença estatística significativa da RM dos segmentos 

anteroseptal basal PEEL e PEEC e ventrículo direito entre o grupo AC e o 

grupo VS (p = 0,02, p = 0,02 e p = 0,003 ). Houve diferença entre os grupos 
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AC e DF na RM do ventrículo direito (p = 0,01), mas não no anteroseptal basal 

(PEEL p = 0,6 e PEEC p = 0,7). Não houve diferença de RM entre os grupos 

DF e VS nos segmentos anteroseptal basal PEEL e PEEC, assim como no 

ventrículo direito. Não houve diferença entre os grupos na RM dos segmentos 

anteroseptal médio (p = 0,05) e apical (p = 0,4) (Figura 5). 

Quando avaliado a RM por segmentos do ventrículo esquerdo do 

mesmo grupo, houve diferença entre os segmentos de todos os grupos 

avaliados (Figura 6). 

Com base na análise da curva ROC, o valor de corte ideal de RM do 

segmento anteroseptal basal PEEL para a detecção de AC foi de 6,5 kPa 

(AUC = 0,69, sensibilidade = 65%, especificidade = 80%, p = 0,01); e do 

ventrículo direito foi de 5,0 kPa (AUC = 0,7, sensibilidade = 55%, 

especificidade = 75%, p = 0,009) (Figura 8 e Figura 9). A avaliação da curva 

ROC do segmento anteroseptal basal PEEC não atingiu significância 

estatística (p = 0,7). 

Houve diferença de RM do segmento basal anteroseptal PEEL quando 

avaliada por grupos de função diastólica: normal 5,47 ± 1,2 kPa; grau I 5,78 ± 

1 kPa; grau II 6,72 ± 1,8 kPa e grau III 6,74 ± 1,4 kPa (p = 0,03), sem diferença 

entre os grupos individualmente em avaliação post-hoc (Figura 11). Quando 

dividido em grupos sem alteração de pressões de enchimento (normal e grau 

I) e com alteração de pressões de enchimento (grau II e III), também houve 

diferença entre os grupos (5,5 ± 1,1 kPa e 6,7 ± 1,6 kPa, respectivamente, p 

= 0,0031) (Figura 12). 

Uma análise de regressão linear univariada mostrou que os parâmetros 

hipertensão, BNP, FEVE, SLGVE, septo, VAE, índice de massa, e/e’ médio, 

disfunção diastólica e FAC foram preditores independentes da RM do 

segmento anteroseptal basal. Em análise multivariada, manteve-se como 

preditor independente apenas o parâmetro e/e’ (Tabela 6). Na análise 

univariada da RM do ventrículo direito, os parâmetros BNP, FEVE, SLGVE, 

septo, VAE, índice de massa, disfunção diastólica, SLGVD e FAC foram 

preditores independentes, mas nenhum fator manteve significância estatística 

após análise multivariada (Tabela 7). 
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A análise de variabilidade intraobservador mostrou: coeficiente de 

correlação intraclasse para anteroseptal basal PEEL de 0,96; Intervalo de 

confiança [IC] de 95%: 0,87 a 0,99; anteroseptal basal PEEC de 0,98; 

Intervalo de confiança [IC] de 95%: 0,93 a 0,99; anteroseptal médio de 0,93; 

IC 95%: 0,81 a 0,98; septal apical de 0,95; IC 95%: 0,84 a 0,99; e VD de 0,93; 

IC 95%: 0,79 a 0,98. 

 

Figura 6 - Valores de rigidez miocárdica por segmentos analisados 

 
Basal PEEL, Anteroseptal basal pela janela paraesternal eixo longo; Basal PEEC, Anteroseptal 

basal pela janela paraesternal eixo curto; VD, Ventrículo direito; Médio, anteroseptal médio; Apical, 

Septal apical. 
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Figura 7- Valores de rigidez miocárdica por segmentos do mesmo grupo 

 
Basal, Anteroseptal basal pela janela paraesternal curto; Médio, Anteroseptal médio; Apical, 

Septal apical 

 
 

Figura 8- Curva ROC do segmento anteroseptal basal pela janela 
paraesternal eixo longo 

 
ROC, receiver-operating curve; RM, Rigidez miocárdica; S, sensibilidade; E, especificidade; 

AUC, Area under curve. 
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Figura 9- Curva ROC do ventrículo direito 

 
ROC, receiver-operating curve; RM, Rigidez miocárdica; S, sensibilidade; E, especificidade; 

AUC, Area under curve. 
 

Figura 10 - Valores de rigidez miocárdica por grupos de função diastólica 
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Figura 11 - Valores de rigidez miocárdica por grupos de função diastólica 
com e sem aumento de pressões de enchimento 
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Tabela 6 - Preditores de rigidez miocárdica do segmento anteroseptal 
basal 

 Análise univariada 
Beta IC 95% 

Valor 
de p 

Análise multivariada 
Beta IC 95% 

Valor 
de p 

Idade (anos) 0,02 (-0,004 a 0,05) 0,05   

Sexo (M/F) 0,56 (-0,24 a 1,36) 0,16   

IMC (kg/m2) -0,02 (-0,15 a 0,11) 0,73   

PAS (mmHg) 0,003 (-0,01 a 0,02) 0,78   

PAD (mmHg) 0,002 (-0,03 a 0,03) 0,9   

Hipertensão 1,0 (0,29 a 1,8) 0,007 0,86 (-0,109 a 1,845) 0,08 

Diabetes 0,6 (-0,7 a 2,0) 0,3   

Dislipidemia 0,9 (-0,02 a 1,8) 0,05    

BNP (pg/mL) 0,002 (0,000 a 0,003) 0,009 -0,004 (-0,003 a 0,002) 0,891 

HsTnI (ng/L) -0,06(-0,03 a -0,02) 0,6   

FEVE (%) -0.05(-0,08 a -0,02) <0,001 -0,022 (-0,084 a 0,039) 0,469 

SLGVE (%) -0,137 (-0,2 a 0,06) <0,001 -0,143 (-0,325 a 0,04) 0,12 

Septo (mm) 0,101(0,03 a 0,173) 0,006 0,191 (-0,451 a 0,369) 0,145 

Índice de 
Massa (g/m2) 

0,008 (0,003 a 0,014) 0,002 0,006 (-0,01 a 0,024) 0,461 

VAE (ml/m2) 0,021(0,005 a 0,03) 0,012 -0,004 (-0,029 a 0,028) 0,973 

E/e’ médio 0,048 (0,01 a 0,08) 0,013 0,065 (0,08 a 0,121) 0,027 

Disfunção 
Diastólica 

0,46 (0,142 a 0,791) 0,006 -0,4 (-1,09 a 0,273) 0,233 

SLGVD (%) -0,05 (-0,121 a 0,012) 0,106   

FAC (%) -0,05 (-0,08 a -0,02) 0,002 -0,04 (-0,08 a 0,002) 0,061 

Valores de p em negrito indicam significância estatística (p<0,05). 

IMC, índice de massa corpórea; PAS, pressão arterial sistólica; PAD, pressão arterial 
diastólica; BNP, peptídeo natriurético tipo B; HsTnI, troponina I de alta sensibilidade; FEVE, fração de 

ejeção do ventrículo esquerdo; SLGVE, strain longitudinal global do ventrículo esquerdo; VAE, volume 

do átrio esquerdo, SLGVD, strain longitudinal global do ventrículo direito; FAC, Fractional area change. 
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Tabela 7 – Preditores de rigidez miocárdica do ventrículo direito 

 Análise univariada 

Beta IC 95% 

Valor de 
p 

Análise multivariada 

Beta IC 95% 

Valor 
de p 

Idade (anos) 0,02 (-0,01 a 0,05) 0,2   

Sexo (M/F) 0,86 (-0,12 a 1,8) 0,08   

IMC (kg/m2) -0,13 (-0,3 a 0,03) 0,11   

PAS (mmHg) 0,003 (-0,02 a 0,03) 0,8   

PAD (mmHg) 0,009 (-0,03 a 0,05) 0,6   

Hipertensão 0,5 (-0,4 a 1,5) 0,2   

Diabetes -0,3 (-2,0 a 1,4) 0,7   

Dislipidemia -0.01 (-1,1 a 1,1) 0,9   

BNP (pg/mL) 0,002 (0,000 a 0,004) 0,003 0,003 (0,001 a 0,007) 0,123 

HsTnI (ng/L) -0,003(-0,03 a 0,03) 0,8   

FEVE (%) -0.05 (-0,09 a -0,019) 0,004 0,017 (-0,07 a 0,107) 0,711 

SLGVE (%) -0,15 (-0,25 a -0,06) 0,001 0,031 (-0,241 a 0,303) 0,818 

Septo (mm) 0,14 (0,05 a 0,23) 0,001 -0,127 (-0,498 a 0,24) 0,492 

Índice de Massa 
(g/m2) 

0,011 (0,004 a 0,017) 0,002 0,021 (-0,004 a 0,04) 0,100 

VAE (ml/m2) 0,024 (0,004 a 0,04) 0,02 -0,025 (-0,06 a 0,01) 0,227 

E/e’ médio 0,04 (-0,05 a 0,09) 0,07   

Disfunção 
Diastólica 

0,6 (0,21 a 1,04) 0,004 0,033 (-0,92 a 0,98) 0,945 

SLGVD (%) -0,09 (-0,17 a -0,01) 0,02 0,007 (-0,11 a 0,12) 0,909 

FAC (%) -0,07 (-0,1 a -0,02) 0,001 -0,032 (0,09 a 0,03) 0,323 

Valores de p em negrito indicam significância estatística (p<0,05). 

IMC, índice de massa corpórea; PAS, pressão arterial sistólica; PAD, pressão arterial 

diastólica; BNP, peptídeo natriurético tipo B; HsTnI, troponina I de alta sensibilidade; FEVE, fração de 
ejeção do ventrículo esquerdo; SLGVE, strain longitudinal global do ventrículo esquerdo; VAE, volume 

do átrio esquerdo, SLGVD, strain longitudinal global do ventrículo direito; FAC, Fractional area change. 
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Correlação entre RM do segmento anteroseptal basal e ventrículo 
direito com outros parâmetros 

 

Correlações positivas foram encontradas entre RM do segmento 

anteroseptal basal e idade, classificação NYHA, BNP,  além de parâmetros 

ecocardiográficos: E/e’; disfunção diastólica; índice de volume do átrio 

esquerdo, diâmetro do septo, diâmetro da parede posterior e DSVE. 

Correlações negativas foram encontradas entre RM e teste de caminhada, 

FEVE, SLGVE , e’ médio e FAC.  

A rigidez do ventrículo direito, por sua vez, apresentou correlação 

positiva com BNP e parâmetro ecocardiográficos: diâmetro da parede 

posterior, diâmetro do ventrículo direito, índice de massa, volume do átrio 

esquerdo, E/e’ e disfunção diastólica. As correlações negativas ocorreram 

com FEVE, SGLVE, FAC e e’ médio. 

A correlação de RM com outros parâmetros está resumida na Tabela 

8.  
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Tabela 8 - Correlações com a rigidez miocárdica do septo anterior basal 
e do ventrículo direito 

	 Septo anterior Basal Ventrículo direito 

	 r Valor de P r Valor de P 

Idade (anos) 0,250 0,027 0,148 0,262 

Sexo (M/F) 0,18 0,168 0,172 0,194 

IMC (kg/m2) -0,107 0,475 -0,192 0,201 

PAS (mmHg) 0,036 0,785 0,162 0,221 

PAD (mmHg) 0,012 0,928 0,086 0,517 

Classificação NYHA 0,322 0,012 0,219 0,095 

Teste de caminhada (m) -0,318 0,014 -0,230 0,083 

BNP (pg/mL) 0,378 0,003 0,320 0,013 

HsTnI (ng/L) 0,270 0,037 0,216 0,101 

FEVE (%) -0,519 < 0,001 -0,265 0,042 

SLGVE (%) -0,490 < 0,001 -0,349 0,008 

Septo (mm) 0,348 0,006 0,313 0,016 

DDVE (mm) -0,105 0,423 -0,134 0,312 

DSVE (mm) 0,307 0,017 0,118 0,374 

Parede Posterior (mm) 0,363 0,004 0,322 0,013 

Diâmetro VD (mm) 0,162 0,216 0,351 0,006 

Índice de Massa (g/m2) 0,384 0,002 0,266 0,042 

VAE (ml/m2) 0,324 0,012 0,286 0,028 

Onda E -0,028 0,833 0,167 0,206 

E/A 0,058 0,672 0,305 0,02 

e’ médio (cm/s) -0,409 0,001 -0,314 0,015 

E/e’ médio 0,301 0,020 0,302 0,02 

Tempo desaceleração 
(ms) 

0,141 0,995 -0,179 0,188 

Disfunção Diastólica 0,361 0,009 0,346 0,01 

SLGVD (%) -0,238 0,093 -0,185 0,194 

FAC (%) -0,503 < 0,001 -0,446 <0,001 

Valores de p em negrito indicam significância estatística (p<0,05). 
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IMC, índice de massa corpórea; PAS, pressão arterial sistólica; PAD, pressão arterial 
diastólica; BNP, peptídeo natriurético tipo B; HsTnI, troponina I de alta sensibilidade; FEVE, fração de 

ejeção do ventrículo esquerdo; SLGVE, strain longitudinal global do ventrículo esquerdo; DDVE, 

diâmetro diastólico do ventrículo esquerdo; DSVE, diâmetro sistólico do ventrículo esquerdo; VD, 
ventrículo direito; VAE, volume do átrio esquerdo, SLGVD, strain longitudinal global do ventrículo direito; 

FAC, Fractional area change. 
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5 DISCUSSÃO 
 

 

Através da elastografia cardíaca, o presente estudo avaliou a RM 

quantitativamente de forma não invasiva em pacientes com AC, DF e VS.  

Esse estudo demonstrou que há diferença de rigidez entre as populações 

estudadas, sendo possível quantificar e diferenciar os grupos através do 

método. Foi estabelecido pontos de corte para as diferentes regiões cardíacas 

(anteroseptal basal e VD) em que foi possível diferenciar os grupos. Além 

disso, foi a primeira vez em que a RM de pacientes com DF foi quantificada. 

A elastografia cardíaca é um método inerte, viável e facilmente 

disponível. Além disso, possui uma alta taxa de sucesso na aquisição dos 

valores pela SWE por pulso de onda acústica(50), e demonstrou ser um método 

reprodutível(45). 

O aumento da espessura ventricular é um marco de diversas 

miocardiopatias, que se assemelham na avaliação ecocardiográfica 

morfológica. Porém, é notável que essas doenças cursam com fisiopatologias 

distintas, como a AC e DF. Devido a essas diferenças, quantificar a RM de 

forma não invasiva pode ser uma forma de diferenciar as patologias, além de 

fornecer informações indiretas sobre as características do tecido cardíaco e 

possibilitar a abertura de um vasto campo de pesquisas relacionadas.  

Nosso estudo demonstrou que uma menor RM é encontrada no ápice 

com aumento gradual para segmento médio e basal de todos os pacientes, 

inclusive os controles. Porém, é observado que no grupo AC há maior 

diferença para os outros grupos no segmento basal, com apenas uma 

tendência a diferença no segmento médio e com rigidez muito semelhante ao 

controle e sem diferença estatística para o grupo DF na região apical. Padrão 

semelhante de “preservação apical” que é observada na avaliação do strain 

miocárdico(18).  Esses dados são consistentes com um menor acometimento 

dessa região pela amiloidose. 

Em trabalho publicado por outros autores(45), a RM do segmento 

anteroseptal basal do grupo de voluntários saudáveis foi semelhante ao 

encontrado no mesmo segmento de grupo controle do nosso estudo. Porém, 
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houve diferença expressiva e com valores muito mais elevados do segmento 

miocárdico avaliado no grupo composto por pacientes com miocardiopatia 

hipertrófica do estudo em questão, quando comparados com os valores de 

RM do grupo AC e DF do nosso estudo. Essa diferença não parece ser 

claramente explicada por fatores relacionados com a função diastólica, como 

E/e’, e’, volume do átrio esquerdo e strain, já que esses índices nos pacientes 

com AC se apresentaram até com maior acometimento; e nem mesmo a 

função sistólica, ou outros fatores como idade ou comorbidades são 

notavelmente divergentes. Esta população estudada com diagnóstico de 

miocardiopatia hipertrófica possuía septo discretamente mais espesso 

comparado com nossos grupos, mas outros fatores associados com o 

processo fisiopatológico podem estar relacionados com valores mais 

elevados de RM, como viscoelasticidade, grau de fibrose e geometria do 

septo. Dessa forma, novos estudos comparando essas populações podem 

esclarecer se há diferença de RM entre elas. 

A avaliação da RM do ventrículo direito pelo nosso grupo foi pioneira. 

Foi demonstrado que a RM do VD nos pacientes com AC é significativamente 

maior que nos grupos DF e VS. Os pacientes com AC apresentaram mais 

comumente disfunção do VD através dos parâmetros ecocardiográficos, 

assim como valores de SLGVD reduzidos. O acometimento do VD ocorre de 

forma acentuada na amiloidose(51, 52), enquanto na DF apesar do VD poder 

apresentar disfunção, esta não é uma alteração marcante, cursando 

usualmente apenas com pequena redução do SLGVD(28, 53). Esses dados são 

consistentes com o perfil dos pacientes do estudo e reforçam os resultados 

encontrados de RM desse segmento avaliado. 

A RM dos pacientes com DF teve uma tendência de ser mais elevada 

que os controles, porém menor que os pacientes com amiloidose, exceto na 

região apical. A DF cursa com depósito intracelular de esfingolipídeo, e 

desenvolve posterior inflamação e fibrose(54). Como a deficiência enzimática 

da DF ocorre em todas as células miocárdicas, seria esperado que ocorresse 

alteração uniforme da rigidez em todos os segmentos avaliados nesse estudo. 

Apesar disso, ainda com razão desconhecida, a região mais acometida, onde 
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há maior redução de strain, alteração de mapa T2 e presença de realce tardio 

caracteristicamente ocorre na parede inferolateral basal, porém, por questões 

técnicas esta parede não foi analisada, não sendo possível determinar a  

rigidez deste segmento(55).  

O envelhecimento está associado à redução da complacência do VE(56) 

e, portanto, deve estar relacionado ao aumento da RM. De fato, houve 

correlação positiva entre a RM e a idade no nosso estudo. Quando avaliado 

parâmetros ecocardiográficos no mesmo grupo, foi demonstrado que houve 

uma redução do e’, mas sem aumento da relação E/e’. Porém, quando a RM 

do grupo VS foi avaliada por subgrupos de faixa etária, não houve diferença 

significativa. Da mesma forma, a idade não foi um fator preditor independente 

de RM.  

Alguns fatores mecânicos parecem influenciar a velocidade das ondas 

de cisalhamento. Ao avaliar a RM do grupo com função diastólica normal e os 

grupos com disfunção diastólica, houve diferença significativa, assim como 

também houve diferença entre os grupos de função diastólica sem aumento 

de pressões de enchimento (diástole normal e diástole tipo I) e com aumento 

de pressões de enchimento (diástole tipo II e diástole tipo III).  Nosso estudo 

também demonstrou correlação positiva com a espessura do septo, parede 

posterior e índice de massa, além de fatores relacionados com as pressões 

de enchimento ventriculares, como E/e’, volume do átrio esquerdo e BNP. 

Além desses fatores, a classe funcional de acordo com NYHA e a idade 

também estiveram correlacionadas. Parâmetros com correlação negativa 

foram SGVE, FEVE, FAC e e’ médio. Nossos dados corroboram com a 

literatura(45, 57). Como a RM é um componente da função diastólica, é 

consistente que a alteração da estrutura tecidual, da complacência ventricular 

e das pressões de enchimento estejam correlacionados com a RM(42). 
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Limitações do estudo 
 

Devido à técnica de SWE não ser utilizada na prática clínica para 

avaliação cardíaca, foi necessário realizar uma adaptação de software e 

hardware, com ajustes técnicos e uso de sonda convexa. Uma amostra de 

conveniência foi selecionada. Apesar disso, o poder da amostra foi calculado 

em 80% para detectar diferença entre os grupos. A tecnologia de SWE atual 

nos permite somente avaliar o septo interventricular e ventrículo direito, que 

estão localizados em distâncias adequadas para a geração e rastreio das 

ondas de cisalhamento, não sendo possível extrapolar as informações para 

outros segmentos ventriculares. Algumas propriedades cardíacas  complicam 

a interpretação da avaliação: a velocidade de propagação depende não 

apenas da RM, mas pode depender também da espessura da parede 

miocárdica, viscosidade, condições de pré-carga ventricular(58, 59) e da 

anisotropia local (ou seja, a onda se propaga mais rapidamente ao longo da 

direção da fibra do que através dela)(60). Não utilizamos um método padrão-

ouro para comparar os resultados. Porém, não houve indicação clínica para a 

utilização da medida invasiva da rigidez miocárdica para esses pacientes 

agregando apenas risco inerente ao procedimento. 
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6 Conclusão 
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6 CONCLUSÃO 
 

 

Através da técnica de SWE foi possível avaliar e diferenciar a RM ao 

final da diástole em pacientes adultos com AC, DF e VS (grupo controle). O 

método diagnóstico evidenciou que pacientes com AC possuem rigidez maior 

que os pacientes com DF e VS no VD, refletindo as modificações da estrutura 

tecidual subjacente e estabelecendo um ponto de corte de 5 kPa para a 

diferenciação clara destes três grupos. Também foi possível diferenciar o 

grupo AC do grupo VS através da RM do segmento anteroseptal basal. O 

melhor valor de corte neste segmento para o diagnóstico de AC foi de 6,5 kPa. 

A análise de correlação demonstrou que os valores de rigidez 

miocárdica do segmento anteroseptal basal estão moderamente 

correlacionados de forma negativa com a função sistólica, através de medidas 

como a fração de ejeção do ventrículo esquerdo e strain longitudinal global do 

ventriculo esquerdo, além do FAC, e com a função diastólica, através da 

avaliação da onda e’. Porém, o único fator com correlação ao menos 

moderada com os valores de rigidez do ventrículo direito foi o parâmetro FAC. 
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9 ANEXOS 
 
 
ANEXO A – Parecer Consubstanciado do CEP HCFMUSP
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Anexo B - Termo de consentimento livre e esclarecido 
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