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Resumo

Nos Ultimos 25 anos, a Sindrome de Takotsubo emergiu como uma apresentacao relevante de
lesdao miocardica aguda, caracterizada por uma falha distinta regional na contraccdo
ventricular, normalmente acompanhada por uma significativa reducao na fraccao de ejeccao

ventricular esquerda, sendo tipicamente reversivel.

Identificada primariamente por cientistas Japoneses em 1991, esta patologia foi designada
Takotsubo devido a sua apresentacdo caracteristica no ecocardiograma, semelhante ao vaso
usado para pescar polvos. Takotsubo é uma sindrome que mimetiza o enfarte agudo do
miocardio, na auséncia de doenca arterial obstrutiva coronaria epicardica, de forma a
explicar o grau de anormalidade na motilidade da parede ventricular. Usualmente, mais
comum nas mulheres idosas, esta condicao é, geralmente, desencadeada por situacoes
inesperadas de stress emocional ou fisico, estando associada a alteracdées no

eletrocardiograma e ligeira elevacdo nos biomarcadores cardiacos.

0 mecanismo fisiopatoldgico ainda nado esta claro, mas acredita-se que uma alta concentracao
circulante de catecolaminas provoca uma disfuncdo aguda da microcirculacdo coronaria e do
metabolismo dos cardiomiocitos, levando a um atordoamento transitorio do miocardio. As
recorréncias sao raras e julga-se que o prognostico a longo prazo é bom. O tratamento
durante a fase aguda € principalmente sintomatico. Nao ha consenso quanto a terapéutica a

longo prazo para a Sindrome de Takotsubo.

Palavras - chave

Sindrome de Takotsubo, Cardiomiopatia de stress, Balao apical, Sistema nervoso simpatico.
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Abstract

In the last 25 years, the Takotsubo Syndrome has emerged as an important form of acute
myocardial injury characterized by distinctive regional left ventricular contraction failure,
often with marked reduction of left Ventricular ejection fraction, and is typically completely

reversible.

First identified by Japanese scientists in 1991, this disorder was named for the distinctive
echocardiogram’s resemblance to traditional takotsubo, or octopus fishing pots. Takotsubo is
a syndrome that mimics an acute myocardial infarction in absence of obstructive epicardial
coronary artery disease to explain the degree of the wall motion abnormalities. Typically
more common in the elderly women, this condition is usually triggered by unexpected
emotional or physical stress situations, and is associated with electrocardiogram

abnormalities and slight elevation of cardiac biomarkers.

The pathophysiological mechanism is not clear yet, but it is believed that a high circulating
concentration of catecholamines causes an acute dysfunction of the coronary microcirculation
and metabolism of cardiomyocytes, leading to a transient myocardial stunning. Recurrences
are rare and it is thought that the long-term prognosis is good. Treatment during the acute
phase is mainly symptomatic treatment. There is no consensus regarding long-term

management of Takotsubo Syndrome.

Keywords

Takotsubo Syndrome, Stress cardiomyopathy, Apical Ballooning, Sympathetic nervous system.
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Lista de acronimos

VE Ventriculo esquerdo

VD Ventriculo Direito

STEMI Enfarte agudo com elevacao do segmento ST

NSTEMI Enfarte agudo sem elevacao do segmento ST

DCA Doenca arterial coronaria

SCA Sindrome coronaria aguda

ST Sindrome de takotsubo

EAM Enfarte agudo do miocardio

B2AR-Gi Receptor B2 adrenérgico acoplado a proteina G inibitoria
B1AR-Gs Receptor B1 adrenérgico acoplado a proteina G estimulatoria
PKA Proteina quinase

C AMP Monofosfato ciclico de adenosina

GRK Quinase acoplada a proteina G

Gi Proteina G inibitdria

Gs Proteina G estimulatdria

SERCA2 Ca2+-ATPase do Reticulo Sarcoplasmatico

TIMP-3 MRNA dos inibidores teciduais das metaloproteinases -3
BNP Péptido natriurético tipo B

NT-proBNP Porcao N-terminal do péptido natriurético tipo B

LVEF Fraccao de ejeccao ventricular esquerda

RM Ressonancia Magnética

LVAD Dispositivo de assisténcia ventricular esquerda
ECMO Oxigenacgao por membrana extracorporea

FA Fibrilhacao auricular
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Introducao

Nos Ultimos 25 anos, uma nova sindrome cardiaca caracterizada por disfuncao ventricular
esquerda transitoria, tem vindo a ser documentada com maior frequéncia em varias partes do
Mundo. Esta entidade é usualmente referida como Sindrome de Takotsubo, devido a
apresentacdo do ventriculo esquerdo na ventriculografia. Na sistole ventricular o coracao
apresenta o formato de um Takotsubo - um pote com colo estreito e fundo redondo que é
usado como armadilha para capturar polvos no Japao. Deste modo é, também, designada por
cardiomiopatia de Takotsubo, cardiomiopatia induzida por stress, Sindrome do balao apical e

Sindrome do coracao partido no contexto de luto.

Os primeiros relatos sobre esta doenca ocorreram na década de 90 com um grupo japonés,
que observou os achados tipicos da doenca, em mulheres de meia-idade apds acentuado grau

de stress emocional (1).

A Sindrome de Takotsubo é uma condicdo cardiaca com quadro clinico semelhante ao Enfarte
agudo do miocardio (EAM), com dor toracica, alteracées nos marcadores de necrose
miocardica e comprometimento segmentar do ventriculo esquerdo (VE), porém, sem doenca

arterial coronaria (DAC) significativa no cateterismo cardiaco.

Em relacdo aos factores desencadeantes podem ser psicologicos, bem como fisiologicos,
incluindo doenca de outro sistema, choque ou stress emocional. A sua prevaléncia é maior em
mulheres pos-menopausa. A Sindrome de Takotsubo é classificada tanto como cardiomiopatia
primaria ou adquirida pela American Heart Association, e como uma cardiomiopatia nao

classificada pela European Society of Cardiology (2).

0O mecanismo patofisiologico preciso ainda ndo é conhecido. A hipdtese mais suportada
baseia-se no efeito toxico resultante do excesso de catecolaminas e hiperatividade do sistema
nervoso. Actualmente, devido a falta de guidelines relativamente ao diagnostico, tratamento
e follow-up, os pacientes com Sindrome de Takotsubo sdo frequentemente tratados como se
apresentassem uma sindrome coronaria aguda acompanhante de insuficiéncia cardiaca.
Estratégia que pode ser mais nociva do que benéfica (3). De acordo com mdultiplos estudos,
aproximadamente 2% de todos os pacientes que recorreram ao hospital com suspeita de SCA

(sindrome coronaria aguda), foram, eventualmente, identificados com sindrome de Takotsubo

Q).

A literatura publicada acerca desta patologia consiste, essencialmente, em reportagens de
casos, cohorts observacionais e dados reunidos a partir dos sistemas de registo nacional

relativos a Sindrome de Takotsubo.
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Objectivos

O presente trabalho tem como objectivo a revisao da informacao mais recente e relevante
acerca da Miocardiopatia de Takotsubo. Esta patologia, cada vez mais documentada,
apresenta um quadro clinico muito semelhante ao Enfarte agudo do miocardio, tornando o
diagnéstico diferencial um arduo desafio para os clinicos. Para um melhor enquadramento do
tema, sao abordados conceitos clinicos, diagnosticos, terapéuticos e progndsticos relativos a

condicao cardiaca.
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Metodologia

Para a realizacdo desta revisdao bibliografica, efectuou-se uma pesquisa na base de dados
Pubmed, de Maio a Agosto de 2017, com as seguintes palavras - chave: Takotsubo Syndrome,
Stress cardiomyopathy, Apical Ballooning, Sympathetic nervous system, cardiomyopathies,
acute ventricular dysfunction. Foram considerados essencialmente os artigos publicados nos
Ultmos 10 anos (a partir de 2007) nas linguas “Inglés” e “Portugués”. Da analise dos artigos
encontrados foi efectuada uma revisao descritiva da epidemiologia, caracteristicas clinicas,

fisiopatologia, tratamento e progndstico da Sindrome de Takotsubo.
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Perspectiva Historica

Uma takotsubo é uma armadilha em forma de pote com colo estreito e fundo redondo, usada
para capturar polvos no Japao, mais especificamente, no canal de Akashi na provincia de

Hyogo e nas ilhas do mar de Seto, durante varios séculos.

Em 1990, o termo Takotsubo foi, primeiramente descrito, na literatura médica pelo Dr.
Hikaru Sato, no Hospital central de Hiroshima. O titulo do artigo, em inglés, foi intitulado de
“tako-tsubo-like left ventricular dysfunction”. Em 1991, o Dr. Note, um dos colegas do Dr.
Sato, apresentou um estudo chamado “Myocardial stunning due to simultaneous multivessel
coronary spasm”. Foi o primeiro estudo de série de casos publicado num jornal japonés mas
com abstract em inglés. Em 1986, o New England Journal of Medicine, apresentou um caso de
uma senhora de 44 anos com queixas de dor toracica apos stress severo emocional. Presume-
se que seja o primeiro caso relativo a Sindrome de Takotsubo relatado fora do Japao.

Contudo o nome Takotsubo ou o seu fenomeno ainda nao era conhecido (1).

Em 2006, a American Heart Association incorporou esta doenca dentro da classe das
cardiomiopatias adquiridas. Nas Gltimas décadas a frequéncia do diagnostico de Sindrome de
Takotsubo tem aumentado. Contudo, o seu diagnostico na apresentacao inicial permanece
dificil, devido as similaridades com enfarte agudo do miocardio com elevacao do segmento ST

(STEMI). Razao pela qual faz parte do diagnéstico diferencial de SCA (4).
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Epidemiologia

Apesar de inicialmente descrita no Japao, a Sindrome de Takotsubo tem sido reconhecida em
varias partes do globo. A maior analise de coorte reportada é oriunda da Nationwide
Inpatient Sample (NIS) nos Estados Unidos. Em 2008, Leshmukh e colegas analisaram os dados
provenientes da NIS relativos a 6,837 pacientes com Sindrome de Takotsubo. Eles
confirmaram o que se ja tinha vindo a verificar em outras analises de coorte, as mulheres na
pos menopausa sdo o grupo mais afetado - aproximadamente 90% dos pacientes com Sindrome
de Takotsubo no coorte da NIS tinham idade =50 anos e 90% eram mulheres. Além do mais,
70% dos pacientes eram da raca caucasiana, e s6 1% era da raca asiatica, confirmando-se que
ndo € uma patologia restrita a populacao japonesa (2).

Contudo, a medida que a consciéncia em relacdao a esta patologia aumenta, o nimero de
casos reportados em pacientes mais novos aumentou também, incluindo uma menina de 2

anos com uma neoplasia e mulheres na pré - menopausa durante a gravidez. (5)

Sindrome de Takotsubo, antigamente vista como muito rara no sexo masculino, actualmente
os Homens constituem 10% dos casos, mais comumente relacionada com stress fisico. Kurisu
et al, no seu estudo, concluiram que nos pacientes masculinos, a sindrome de Takotsubo,
ocorria, principalmente, durante ou apo6s tratamento médico ou exame médico. Como
resultado, a incidéncia de aparecimento em meio hospitalar € maior em pacientes do sexo
masculino em relacdo ao feminino. Facto que sugere o stress fisico mais fortemente
relacionado com o sexo masculino. Quando os doentes se apresentam criticamente instaveis,
ou sedados, impossibilita-os de queixarem-se das dores de peito. Devido a estas
caracteristicas, a Sindrome de Takotsubo é diagnosticada mais tarde nos homens. Uma
possivel razao para explicar porqué que a incidéncia da elevacao do segmento ST é mais baixa
e a incidéncia da inversao da onda T é maior nos pacientes masculinos. Apesar de nao haver

diferenca significativa (6).

Um factor stressante como desencadeante implica que a Sindrome de Takotsubo tenha um
componente ambiental forte. Apesar de a doenca nao ser considerada uma cardiomiopatia
genética primaria, diversos estudos tém explorado a possibilidade da existéncia de factores
de risco genéticos. Schultz et al num estudo em que seguiram 115 pacientes suecos desde
janeiro 2005 a janeiro de 2010 evidenciaram uma predisposicao étnica. Em 3 familias suecas

estudadas, familiares proximos desenvolveram a Sindrome de Takotsubo (7).

Aproximadamente 2% de todos os pacientes (10% especialmente nas mulheres) que se
apresentem ao hospital com suspeita de SCA sdo, em ultima analise, diagnosticadas com
Sindrome de Takotsubo (2).
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Nomenclatura

Em 2006, a American Heart Association reconheceu, formalmente, a cardiomiopatia de
Takotsubo como uma cardiomiopatia adquirida e o nimero de citacoes relativas a esta
patologia aumentou dramaticamente durante a Gltima década, de 8 (em 2003) para 246 (em

2013) e, actualmente, para cerca de 2,000 publicacdes (5).

Ao longo do tempo, esta patologia adquiriu diversas nominacdes (ex. Sindrome do balao
apical, Cardiomiopatia de ampula, Cardiomiopatia relacionada com stress, Sindrome do
coracao partido), com o intuito de descrever a forma nao usual do ventriculo esquerdo no

final da sistole e a sua relacado com eventos stressantes desencadeantes (5).

A expressao cardiomiopatia é considerada inapropriada, visto que a Sindrome de Takotsubo é,
em geral, caracterizada por disfuncao ventricular esquerda transitoria e ndo por uma doenca
primaria do miocardio, o que é tipico das miocardiopatias. Adicionalmente, a completa
recuperacao dos pacientes e a baixa taxa de eventos cardiacos adversos no follow-up sugere
que esta patologia é diferente de uma cardiomiopatia primaria. Além do mais, o termo “balao
apical” é enganador, dado que 20% dos pacientes apresentam a forma mesoventricular, basal,
ou focal. Tendo em conta a primeira descricao e reconhecimento pelos cardiologistas

japoneses, o terno Sindrome de Takotsubo parece mais apropriado (8).
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Factores de Risco

Factores agressores psicoldgicos, assim como fisicos, estdo bem presentes no nosso dia a dia,
contudo s6 um pequeno nimero de individuos desenvolve a Sindrome de Takotsubo, sugerindo
a existéncia de factores de risco que tornam certos individuos susceptiveis. Se aceitarmos a
premissa que a estimulacdo simpatica € central na patogénese, todas as condicdes que
aumentem a resposta stressante simpatica e/ou aumentem a sensibilidade as catecolaminas

por parte dos midcitos e microcirculacao sdo consideradas condicdes de risco.

Previamente, pensava-se que um evento dramatico e um incremento significativo nas
catecolaminas era necessario para precipitar a Sindrome. Actualmente, reconhece-se que a
Sindrome de Takotsubo pode surgir na presenca de eventos stressantes menores ou mesmo

sem causa aparente (9).

Este fendmeno pode ser explicado pela teoria que a intensidade da estimulacdo simpatica
necessaria para causar a Sindrome é inversamente proporcional ao nimero de factores de
risco que um individuo possui, que possa aumentar o tonus simpatico e/ou aumentar a

sensibilidade as catecolaminas (9).

Mulher de 70 anos
(varios factores de risco)

Mulher de 70 anos
(s6 um factor de risco)

Homem de 20 anos
(sem fatores de risco)

Pds — menopausa

P6s - menopausa o
DistUrbios de humor

Uso antidepressivo
Disfungdo endotelial
Factores Genéticos

Disfungdo Autondmica

Evento stressante
(resposta simpatica
elevada)

Evento stressante
(resposta simpatica
moderada)

Evento Stressante
(resposta simpatica
baixa)

Fig.1 - Modelo que explica como a ST pode ser precipitada por eventos stressantes de variaveis
intensidades. A intensidade do stress necessario para precipitar a sindrome clinica depende dos factores
de risco individuais, que influenciam a producao de catecolaminas e/ou a sensibilidade dos midcitos e
circulacdo microvascular a estimulacdo simpatica. Um individuo sem factores de risco significantes
(homem jovem) vai requerer uma maior libertacao de catecolaminas para precipitar a sindrome do que
uma mulher na pés menopausa com diversos factores de risco presentes.
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Factores Hormonais

A significativa preponderancia da Sindrome de Takotsubo em mulheres pds menopausa sugere
a existéncia de um mecanismo patogénico hormonal. E do nosso conhecimento que as
hormonas femininas tém influéncia no sistema nervoso autondomico. Com o envelhecimento, o
tonus vagal cardiaco diminui, assim como a sensibilidade dos barorreceptores, aumentando a
estimulacdo do sistema nervoso simpatico. As mulheres na faixa da pés menopausa tém uma
resposta diminuida aos B-adrenorreceptores e uma resposta aumentada aos ail -
adrenorreceptores. Desta forma, o sistema nervoso simpatico substitui a atividade
parassimpatica como principal regulador do sistema cardiovascular na mulher pés menopausa,

tornando-as suscéptiveis a ST (9).

0 estrogénio tem um papel importante no tonus vasomotor, através da sua influéncia positiva
na actividade da o6xido nitrico sintetase no endotélio e, existem evidéncias clinicas, que o

estrogénio consegue atenuar a vasoconstricao mediada por catecolaminas (4).

Ueyama et al comprovaram que a reducao na funcao do VE era maior em ratos que tinham
sido submetidos a ooforectomia do que em ratos que recebiam suplementos de estradiol (4).
E do nosso conhecimento que os midcitos expressam receptores de estrogénio alfa e
estrogénio beta. De acordo com Ueyama et al, o estrogénio estimula a transcricao de factores
cardioprotectores, como a proteina de choque térmico e péptido natriurético atrial e, por sua
vez, protege contra os efeitos nefastos das catecolaminas, excesso de calcio e stress

oxidativo.

Transtornos de humor/Ansiedade

Existe uma elevada prevaléncia de transtornos de humor e ansiedade nos pacientes com ST.
Summers e colegas, num estudo caso-control retrospectivo, demonstraram que 68% dos
pacientes com ST tinham depressao ou ansiedade, e que a prevaléncia destas patologias era
maior do que no grupo de pacientes com enfarte do miocardio. Doentes severamente
deprimidos tém uma libertacdo exagerada de noradrenalina perante stress emocional e uma
diminuicao da sua recaptacao. Adicionalmente, antidepressivos, como inibidores selectivos da
recaptacdo de noradrenalina, podem facilitar o atordoamento do miocardio, através da

subida na concentracao local de catecolaminas (9).
Medicacgao

Medicacbes tomadas cronicamente que aumentem o tonus basal simpatico podem predispor
os individuos a ST. Diversas medicacdes com efeitos simpaticominéticos estao associadas a um

maior risco, incluindo antidepressivos, agonistas dos receptores B2 e descongestionantes (9).
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Disfuncdo autonoémica crénica

Mulheres com histdria de ST demonstram hiper-reatividade das catecolaminas em resposta a
um stress emocional ou exercicio fisico quando comparadas com controles saudaveis. A
disfuncao autondémica em mulheres, que recuperaram totalmente do episédio de ST, foi
estudada por Norcliffe-Kaufmann e colegas. Comparativamente, com sujeitos saudaveis
emparelhados, mulheres que tinham passado de ST exibiam respostas simpaticas exageradas a
eventos emocionalmente ou hemodinamicamente stressantes, com modulacao parassimpatica
cardiaca suprimida, mesmo anos apds o evento index. Factos que sugerem que individuos com
passado de ST podem possuir um desequilibrio simpatico/parassimpatico crénico, tornando-os

vulneraveis a estimulacdo simpatica aguda (10).
Disfuncao endotelial inerente

Varios estudos ja verificaram que pacientes que possuem ST podem ter disfuncao endotelial
inerente e desregulacdo cronica do tonus vasomotor. Martin e colegas (11), através da
tonometria arterial periférica, avaliaram a funcdo endotelial em sujeitos com passado de ST,
submetidos a testes de stress mental. Em contraste com o grupo controle de mulheres na pés
menopausa, estes sujeitos demonstraram aumento da producao de catecolaminas,
vasodilatacao vascular comprometida e vasoconstricao aumentada. Patel e colegas (12)
mostraram disfuncao microvascular severa com infusdo intracoronaria de acetilcolina, através
de Doppler intracoronario, em mulheres que tinham recuperado totalmente da ST. Todos
estes estudos sugerem que individuos com disfuncdo endotelial e microvascular cronica

podem estar mais vulneraveis a estimulacdo simpatica durante periodos de stress.
Factores Genéticos

Certos polimorfismos dos receptores a e B adrenérgicos estdao associados ao atordoamento do
miocardio de origem neurogénica, que ocorre como sintoma de hemorragia subaracnoidéia e
tem uma patofisiologia sobreponivel a da ST. (4) Apesar dos polimorfismos dos
adrenorreceptores ainda nao terem sido identificados em pacientes com ST , pacientes com
esta patologia demonstraram um polimorfismo L41Q da proteina G ligada ao receptor (GRK5),
mais frequentemente comparativamente ao grupo controle.(9) Polimorfismos L41Q da GRK5
respondem a estimulacao catecolaminérgica e atenuam a resposta dos B - adrenorreceptores.
A dilatacdo do VE em forma de balao, pela estimulacdo das catecolaminas, pode ocorrer
devido ao efeito inotropico negativo da dissociacdo do B - receptor ou isquémia pelo
desequilibrio entre a vasoconstricdo arterial coronaria provocada pelo al - adrenégico e

vasodilatacao pelo B - receptor.(4)

Pacientes com ST, normalmente, tém poucos factores de risco associados com DAC, como

diabetes, tabaco, colesterol alto e hipertensao arterial (13).
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Classificacao

Sindrome de Takotsubo primaria: na Sindrome de Takotsubo primaria, os sintomas cardiacos
agudos sdo a razdo primaria para procurar cuidados de salde. Estes pacientes podem
apresentar ou nao desencadeantes explicitos stressantes (frequentemente emocionais).
Potenciais condicoes médicas co-existentes podem ser factores de risco predisponentes, mas
nao sao a razao primaria do aumento das catecolaminas. Estes casos podem ser considerados
Sindrome de Takotsubo primaria, e o seu tratamento baseia-se nas complicacées da doenca
(14).

Sindrome de Takotsubo secundaria: um nimero consideravel de casos ocorre em pacientes
ja hospitalizados por outras razdes, como, médica, cirlrgica, anestésica, obstétrica ou
psiquiatrica. Nestes pacientes, a subita activacao do sistema nervoso simpatico ou o aumento
das catecolaminas despoleta a ST, como uma complicacdo da doenca primaria ou do seu
tratamento. O seu tratamento deve ser direccionado para a causa primaria, que despoletou a
sindrome, sendo nao sé focado na ST e nas suas complicacdes (14). Exemplos de condicoes

médicas que foram reportadas como desencadeantes da sindrome estao listadas na tabela 1.

Tabela 1 - Desencadeantes para Sindrome de Takotsubo secundaria
Enddcrino: Feocromocitoma, tirotoxicose, SIADH, crise de Addison, sindrome neoplasia enddcrina multipla 2A,

estado hiperesmolar hiperglicémico, hiponatremia

Neurologia/cirurgia:Emergéncias neurocirurgicas (hemorragia subaracnoidéia, TCE, lesdo na medula espinhal
Ataque epiléptico, encefalite limbica, AVC isquémico, sindrome da encefalopatia reversivel posterior
Respiratodrio: exacerbagdes agudas da asma ou DPOC, embolismo pulmonar agudo, pneumotdrax agudo
Psiquiatrico: ataques de ansiedade, eletroconvulsoterapia, sindromes de abstinéncia

Gastrointestinal: colecistite aguda, cdlica biliar, pancreatite aguda, diarreia severa

Cardiolégicas: ecocardiografia com dobutamina, ablagdo de arritmia por radiofrequéncia, implantagdo de
pacemaker, fibrilhagdo ventricular

Hematoldgicas: transfusdes de sangue, purpura trombocitopénica trombdtica

Cirurgia: varios casos foram reportados durante a indugdo da anestesia geral ou durante intervengdes sob
anestesia local.

Medicagao e drogas ilicitas: injecdo de noradrenalina, overdose de nortriptilina, albuterol, abstinéncia do

metoprolol, abuso de cocaina

SIADH - sindrome da secregao inapropriada da hormona anti-diurética TCE — traumatismo cranio-encefalico
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Variantes Anatémicas

O primeiro caso descrito da ST descreveu o que €, actualmente, considerado o padrao
classico: anormalidade da motilidade da parede do ventriculo esquerdo com hipocinesia
apical e circunferencial mesoventricular mais hipercontratilidade basal. Esta variante tipica,
com disfuncao apical, esta presente em 50-80% dos casos (14).

Duas outras variantes também estao presentes: a Takotsubo invertida ou variante basal, em
que existe hipocinesia circunferencial basal e hipercontratilidade apical; e a variante
mesoventricular ~ esquerda, com  hipocinesia  circunferencial = mesoventricular e
hipercontratilidade tanto na base como no apex. Em ambas estas variantes, a disfuncdo
reversivel do VE afecta mais de um territorio correspondente a uma artéria coronaria,
normalmente num padrao circunferencial, na auséncia de uma artéria coronaria “culprit”
(14).

Estudos recentes indicam que a ST envolvendo o ventriculo direito deve ser classificada a
parte, devido as suas manifestacdes clinicas extremas. 23 Anormalidades na motilidade da
parede do ventriculo direito foram reportadas em 26% dos pacientes com ST, sendo os
segmentos mais afetados, o apico-lateral (89%), o antero-lateral (67%) e o segmento inferior
(67%) (15).

A ST pode recorrer como uma variante anatémica diferente no mesmo paciente, sugerindo

que um individuo pode estar susceptivel a mais de um subtipo (14).
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Patofisiologia

Apesar do exponencial aumento dos nossos conhecimentos em relacao a esta patologia, a
nivel global, a patofisiologia exata continua pouco compreendida e por esclarecer. InUmeros
mecanismos ja foram propostos, contudo a evidéncia ciéntifica sugere que a disfuncao

contractil € mediada diretamente pelas catecolaminas.

A estimulacao simpatica é considerada central na patogénese da ST e, actualmente, pondera-
se que o seu aumento pode induzir atordoamento transitorio do miocardio através de varios
mecanismos, incluindo espasmo das artérias epicardicas, isquémia devido a disfuncdo
microvascular, directa toxicidade dos midcidos induzida pela sobrecarga de calcio mediada

pelas catecolaminas e através de variacdes na pds-carga ventricular (2, 9).

EVIDENCIA QUE SUPORTA O PAPEL CENTRAL DO SISTEMA NERVOSO
SIMPATICO NA ACTIVAGAO DA SINDROME DE TAKOTSUBO

A hipdtese que se baseia na precipitacao da ST por um incremento na actividade do sistema
nervoso simpatico € a mais dominante, e pode ser suportada pelas seguintes evidéncias:
(i)frequentemente induzida por stress fisico e emocional; (ii) disfuncdo cardiaca semelhante
reportada em pacientes com feocromocitoma. Coupez e colegas determinaram que a
incidéncia de tumores catecolaminérgicos no seu coorte de pacientes com ST era de 7.5%(16),
incidéncia significativamente maior do que tem vindo a ser reportada na populacdo em geral;
(iii) desenvolvimento da ST em estudos em que se procedeu a injeccdo exogena de
catecolaminas, como adrenalina e dobutamina. Abraham e colegas demonstraram que as trés
variantes ventriculares da ST podiam resultar ndo s6 de doses, acima da terapéutica, de
adrenalina durante procedimentos, mas também de doses standard de dobutamina,
tipicamente usada na pratica clinica (17); e (iv) administracdo de a/B - bloqueadores, em

modelos rato, controlou, com éxito, a ST desencadeada por stress de imobilizacao (18).

PATOFISIOLOGIA CONSIDERADA EM DUAS FASES

A patofisiologia da ST pode ser amplamente considerada em duas fases. A primeira fase é
caracterizada por um aumento da libertacao de adrenalina e noradrenalina, iniciada pelos
centros cognitivos do sistema nervoso central, através da activacao do eixo hipotalamo-
hipéfise-adrenais em resposta a um dado stress. A concentracao de catecolaminas no sangue
esta substancialmente elevada na admissao de um paciente com ST comparativamente a fase
de resolucao da doenca e em relacdo a pacientes que possuem uma insuficiéncia cardiaca

equiparavel devido a um enfarte do miocardio (2).
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A segunda fase relaciona-se com a resposta cardiovascular as catecolaminas circulantes. As
trés hipoteses mais suportadas que possam explicar esta respota sdo: vasoespasmo
multivascular, atordoamento do miocardio mediado diretamente pelas catecolaminas e
variacdes na pos carga ventricular. E de salientar que é pouco provavel as hipdteses se
excluirem mutuamente, dada a exposicao de todo o sistema cardiovascular a tempestade
catecolaminérgica. Prevé-se que a noradrenalina desencadeia vasoespasmo através da
estimulacdo dos receptores al nos vasos coronarios. Além desta situacdo, a noradrenalina
estimula os receptores B1 podendo suscitar uma contraccdo basal hiperdinamica, devido a
uma maior densidade de terminacdes nervosas simpaticas no miocardio basal e consequente
maior concentracao de noradrenalina (19). Por outro lado, o miocardio apical tem uma maior
densidade de receptores B. A causa precisa da apresentacdo da disfuncdo sistolica apical
ainda é desconhecida, contudo foi sugerido que o atordoamento de etiologia neurogénica
pode ter um papel chave (20). Esta teoria assenta no mecanismo molecular em que se da uma
mudanca de sinalizacao proveniente dos receptores B2, pela estimulacdao direta da
adrenalina, modificando a resposta do miocardio a isquémia, pela activacdo das vias

cardioprotectoras (21).

O impacto da resposta vascular periférica vasoconstritora, hipertensao vascular sistémica, e
aumento da poés-carga versus vasodilatacdo, hipotensao e reducdo da pds-carga pode ser,
também, relevante em determinar a variante anatomica e a susceptibilidade do paciente
para desenvolver complicacdes, como obstrucao aguda do tracto de saida do ventriculo
esquerdo, podendo esta condicdo exacerbar a insuficiéncia cardiaca que se ja esta a

estabelecer (3).

Sympathetic nervous
system

hypothalamus

Presynaptic &
postsynaptic ESt.rc?gen
sympathetic neurons deficiency
o~ Henily

Microcirculatory
disorder

Norepinephrine Epinephrine
ol-receptor B1-receptor B2-receptor
coronary vasocontriction \ signal switching from Gs to Gi

hypercontraction of basal myocardium

o Endothelial
Oxidative stress dysfunction

Fig 2 - Base patofisiologica da Sindrome de Takotsubo (adaptada de Yoshikawa)(20).
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ESPASMO CORONARIO MULTIVASCULAR AGUDO

Reperfusao devido a espasmo epicardico e microvascular, ou aborto de um enfarte agudo do
miocardio e o fenomeno do no - reflow relacionado, foram propostos como potentes indutores
da ST (22). Uma revisao efectuada a nove estudos coorte concluiu que o vasoespasmo

induzido por provocacao estava presente em 34 (28%) dos 123 pacientes (12).

Varios estudos sugerem que os niveis de endotelina estao mais elevados em pacientes com ST
aguda comparativamente com pacientes que sofreram um EAM (23). A endotelina é um
potente vasoconstritor e pode participar no eventual mecanismo para o vasoespasmo
multivascular. Aditivamente, apds qualquer stress e aumento nas catecolaminas, a disfuncao
endotelial generalizada secundaria a stress oxidativo é expectavel. Assim sendo, as artérias

coronarias e periféricas podem estar susceptiveis ao vasoespasmo perante provocacao (2).

A distincdo entre causa e associacdo é relevante esclarecer, porque a area em que ocorre
vasoespasmo nem sempre se correlaciona com a regiao da disfuncao, levando alguns autores a

concluir que o vasoespasmo nao tem papel causal (24).

Diversos casos clinicos reportados foram desencadeados pela injeccdao de dobutamina, um
vasodilatador com efeito minimo vasoespastico, ou por adrenalina, que também tem um
efeito vasodilatador coronario dominante (17). Da mesma forma, em modelos pré-clinicos,
doses elevadas do agonista B - receptor isoprenalina originou disfuncao apical aguda (25).

Estes achados nao apoiam o vasoespasmo como mediador primario da ST.

Morel et al (22) avaliaram a perfusdao em repouso através da cintigrafia miocardica, sendo
normal ou subnormal em todos os pacientes avaliados em fase subaguda. O defeito de
captacdao do radionuclideo manifestou-se em menos de 5% de toda a massa miocardica,

enquanto um metabolismo deficiente da glicose envolveu até 30% da massa miocardica.

Tendo em conta a estrita relacdo entre o fluxo sanguineo coronario e o metabolismo
cardiaco, a alteracdo na perfusdo do miocardio pode ser uma consequéncia direta do

hipometabolismo induzido pelas catecolaminas, em vez de ser uma causa direta (22).

ACCAO DIRETA DAS CATECOLAMINAS NOS MIOCITOS

Stimulus trafficking

Varios investigadores ja sugeriram que o incremento das catecolaminas circulantes tem um
efeito direto no miocardio do ventriculo, podendo originar o balao apical, tipico da ST (2).
Lyon e colegas (21) proposeram uma hipotese para explicar o padrdo anatomico da disfuncao
miocardica na ST. A hipotese do receptor-82 é baseada na observacdao dos gradientes das
terminacoes nervosas simpaticas presentes no apéx em contraste com a base e, também, da
concentracao dos adrenoreceptores-B em coracoes de mamiferos. Em varias espécies de

mamiferos, incluindo humanos, existe uma maior densidade de inervacdo simpatica no
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miocardio basal do que no apical. Desta forma, a localizacdo das terminacdes simpaticas nao
explica a hipocinesia apical, a variante anatomica mais comum da ST, apesar de poder ter

algum papel na formacao da variante basal.

No entanto, em varios estudos de coracdes mamiferos ndo humanos, a densidade dos
receptores-8 é maior no miocardio apical do VE. Deste modo, esta regidao é mais sensivel as
catecolaminas circulantes, incluindo administracdo exogena (26). Contudo, se existem

similaridades com o coracao humano ainda esta por esclarecer.

Harding et al, no Reino Unido, reportaram que elevados niveis de adrenalina poderiam fazer
uma mudanca na sinalizacdo do receptor B2, fazendo estes acoplarem-se a proteina G
sistolica apical tipica da ST (20). Diferentemente do receptor B1, o receptor B2 esta acoplado
nao so a proteina G estimulante, como a proteina G inibitoria. Este fendmeno de acoplamento
da proteina G ao receptor B2 é designado agonismo selectivo, agonismo “biased” ou “stimulus
trafficking”(27).

O inotropismo negativo mediado pela adrenalina dependente do B2AR-Gi requer uma
activacao prévia elevada do B1AR-Gs para iniciar a fosforilacdo do B2AR, por intermédio da
PKA - dependente do cAMP e GRK. Isto implica que, apesar da noradrenalina nao acoplar
diretamente os receptores a Gi, o aumento no cAMP aumenta a predisposicao do B2AR para se

ligar a Gi quando estimulado pela adrenalina (26).

Paur e colegas (26) demonstraram que a fosforilacdo do B2AR mediada pela PKA é critica para
o acoplamento com Gi, pela eliminacdo dos sitios fosforilados previnindo, consequentemente,
o inotropismo negativo. Além disso, este fenémeno também explica a reversibilidade da ST. A
medida que os niveis de adrenalina caiem, a desfosforilacdo do B2AR, ou internalizacdo e
substituicdo por B2ARs novos nao fosforilados, reduz o “stimulus trafficking” do B2AR-Gi e

restaura a funcdo contractil normal dos midcitos sobreviventes (26).

Cardioproteccao

.....

A activacao da via inibitoria Gia do B2 adrenoreceptor desencadeia processos
cardioprotectores por intermédio de outras vias, podendo minimizar os efeitos toxicos da
isquémia vasoespastica, dos danos induzidos por pressao devido a pressdes intracavitarias
elevadas e da excessiva estimulacdo do miocardio pelas catecolaminas (28). E de salientar
que, a activacao da via Gia do B2-adrenoreceptor foi demonstrada na insuficiéncia cardiaca

cronica em coracdes humanos (2).

Esta via é considerada cardioprotectora, estimulando os mecanismos de anti-apoptose
NFkB/BCL2 através da via de sinalizacdo PI3K/Akt (29). De facto, a inibicao da via Gi pela
toxina pertussis diminuiu a acinesia e a acumulacdo lipidica, mas aumentou
significativamente a mortalidade (9), salientando o potencial mecanismo protector da

depressao transitéria do miocardio pelas catecolaminas.
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Alteragdes nas proteinas reguladas por calcio

A estimulacdo dos receptores-B por niveis suprafisioldgicos de catecolaminas origina
alteracbes nas concentracées de proteinas reguladas por calcio em pacientes com ST. As
proteinas transmembrana homdlogas, Sarcolipina e Fosfolambam, confinadas ao reticulo
sarcoplasmatico sao reguladores criticos da contractilidade cardiaca. Em doentes com ST

tém-se verificado uma maior expressao ventricular de SLN e concentracdo de Sarcolipina (2).

A Sarcolipina regula negativamente a concentracao da Ca2+-ATPase do Reticulo
Sarcoplasmatico (SERCA2), ao baixar a sua afinidade pelo calcio. Apés a recuperacao
funcional, foi documentada a regressao da expressao do gene e, consequentemente, a
concentracdo da proteina (2). Estes achados sugerem que a depressao miocardica
caracteristica da ST é dependente do calcio. O fosfolambam é outro importante regulador da
actividade SERCA2, e também esta aumentado na fase aguda da ST. Estas modificacdes sao

responsaveis pela sobrecarga de calcio intracelular (20).

VARIACOES NA POS-CARGA VENTRICULAR

Redfors e colegas (3) no seu estudo relativo a quais os agentes adrenérgicos que causam a ST,
demonstraram que a isoprenalina, dopamina, adrenalina, noradrenalina e fenilefrenina
(agonista selectivo a) podem todas induzir a disfuncdo cardiaca semelhante a ST nos ratos.
Constataram que diferentes padroes morfologicos estao associados a diferentes perfis de
pressao arterial, e que a manipulacao da pressao arterial traduz-se num padrao diferente de

disfuncado cardiaca semelhante ao que occore na ST.

Verificaram que catecolaminas com actividade a-adrenérgica e pressao arterial elevada
estavam relacionadas com o padrao atipico (acinesia basal), enquanto que a catecolamina B-
selectiva, isoprenalina, e pressao arterial baixa estavam associadas a inducdao do padrao
tipico da Sindrome (acinesia apical). E de salientar que a disfuncdo cardiaca apical nao foi
observada quando mantiveram a pressao arterial acima de 120 mmHg em ratos que
receberam isoprenalina. Além do mais, apesar da adrenalina e noradrenalina quando dadas
individualmente estarem associadas a acinesia basal e a um apéx contractil normal, ao
prevenir a hipertensdao nestes ratos pela infusao continua dos vasodilatadores, nitroprussiato
de sodio e hidralazina, observaram predominantemente acinesia apical. Visto que, nem o
nitroprussiato de sodio nem a hidralazina actuam diretamente em adrenoreceptores, estes
achados sugerem que existem outros factores relevantes na inducao da ST, para além da

estimulacéo especifica de um receptor adrenérgico.

Alteracdes na hemodinamica sistémica podem causar uma redistribuicdo do stress aplicado a
nivel regional na parede VE que, consequentemente, pode sobrecarregar mecanicamente
certas regides dentro do VE. Estes achados salientam a importancia da relacdo entre o

coracao e a vasculatura. Em condicoes normais, diversos arcos reflexos, incluindo
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barroreceptores, asseguram um acoplamento apropriado entre o ventriculo e o sistema

arterial.

Redfors e colegas (3) propdem que estimulos intensos vasopressores bem como
vasodilatadores podem causar uma desconexao entre o VE e o sistema arterial,
particularmente, na presenca de excessiva estimulacdo inotropica e cronotropica, visto que
os reflexos que mantém uma coordenacdao entre estes dois sistemas podem ficar

sobrecarregados.

Depois da administracdo de isoprenalina, o efeito inotropico aumenta no VE, tornando as
contracdes sistolicas mais vigorosas. Ao mesmo tempo, a vasodilatacao periférica baixa a
pressao arterial e reduz a pos-carga ventricular. Estes estimulos intensos inotropicos e
vasodilatadores sobrepdem-se aos arcos reflexos autonomicos. Deste modo, o aumento da
contractilidade e a reducao da pds-carga predispée a obstrucdo do limen do VE durante a
sistole. Apds algum tempo, a acinesia apical desenvolve-se. Este grupo de investigacao propoe
que a obstrucdo transitéria do trato de saida do VE, desenvolvida devido a excessiva
contraccdo do ventriculo, cria um gradiente de pressdao entre o apéx e o sistema arterial,

gerando maior tensao nas regides localizadas a nivel mais apical do que a obstrucéo.

Bi1AR Gs |(D Norepinephrine] Hypercontraction
I“\\

B|AR Gs
Norepinephrine
Hypo/akinesia

‘ Epmephnne (})’ B2AR GI

Fig.3 - Representacdo esquematica do efeito excessivo das catecolaminas e hiperactivacdo do sistema
nervoso simpatico nas diversas regides cardiacas.

De acordo com a Lei de Laplace(P = —) pressao elevada combinada com aumento do volume

nas regides apicais pode sobrecarregar estes cardiomiocitos e levar a perda de funcdo. Por
outro lado, quando a pressao arterial esta elevada, observa-se acinesia basal com funcao
preservada na regiao apical. Na mesma linha de pensamento, o estimulo adrenérgico intenso
pode sobrepor-se aos mecanismos compensatorios dos arcos reflexos do sistema auténomo. Se
a resisténcia periférica vascular é elevada, a pos-carga também o vai ser, sobrecarregando

nestas condicoes as regides basais.
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Histologia

Estudos histologicos de amostras de biopsias do miocardio recolhidas durante a fase aguda da
ST e durante o follow-up demonstraram mudancas morfoldgicas caracteristicas semelhantes

ao efeito cardiotoxico induzido pelas catecolaminas (30).

A microscopia electronica do miocardio manifestou proteinas contracteis danificadas, com
numerosos vacUolos de diferentes tamanhos e com conteldos variados (corpos de mielina e
produtos residuais celulares) e um aumento do diametro dos miocitos. Mitocondrias com
diferentes tamanhos e formas também foram observadas. Foram encontradas bandas de
contraccdo compativeis com sobrecarga de calcio intracelular e pontes cruzadas de

miofilamentos fixas (30).

Os nlcleos dos cardiomiocitos sdo anormais em aparéncia, com alteracdo do tamanho e
localizacdo, tipicamente no bordo da célula. O edema celular encontrado foi associado a
danos na lamina basal, ndo sendo encontrado sinais de necrose e morte celular oncotica,

aliados a lesoes isquémicas (2).

Shao e colegas (31) conseguiram induzir com éxito a disfuncao sistolica tipica da ST através
da injeccdo em bolus de isoprenalina em ratos. Por intermediario da coloracdo oil red o
revelaram acumulacdo lipidica nos miocitos, sugerindo ser efeito da excessiva estimulacao
simpatica e, deste modo, fazer parte da causa do atordoamento dos miocitos e distlrbios

electrofisiologicos.

A matriz extracelular encontra-se expandida na fase aguda da ST e cora positivamente para
colagénio tipo I. A coloracdo de fibronectina confirmou um aumento de fibrose e foi sugerida
uma associacdo entre elevados niveis de adrenalina e noradrenalina e mediadores pro-
fibroticos, angiotensina Il e radicais livres. Estes e outros factores levam a activacao do factor
de transformacao de crescimento beta, que estimula a secrecao de factores de crescimento

de tecido conectivo e a pro-fibrotica osteopontina (32).

Contudo, os graus de fibrose nao chegam a alcancar niveis criticos, preservando a integridade
estrutural. Uma das mais impressionantes observacdes histologicas em pacientes com ST € a
rapida regressdo da fibrose. De facto, a reducado significativa do mRNA dos inibidores
teciduais das metaloproteinases -3 (TIMP-3) durante a fase de recuperacdao causa a
desinibicao da actividade das metaloproteinases, e resulta num incremento da degradacao da

matriz extracelular (32).
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Apresentacao clinica

Nos primeiros casos a serem documentados, os pacientes tipicos eram mulheres na pos-
menopausa, com um evento desencadeante emocional, elevacao do segmento ST no ECG e
padrao de acinesia apical. Actualmente, a ST apresenta-se com uma maior diversidade
clinica, sendo reconhecida tanto em homens como individuos mais novos, sem a presenca da
elevacado do segmento ST, ou como um evento espontaneo sem nenhum factor
desencadeante e com diversos padroes de contractilidade para além do classico padrao de

acinesia apical (33).

Geralmente, a ST tem um inicio subito com sintomas (dor de peito e dispneia) ou sinais de
dano no miocardio ( insuficiéncia cardiaca, arritmia, anormalidades no ECG, elevacdo das

troponina) relacionada com um factor antecedente desencadeante.

Normalmente, existem dois cenarios clinicos, ou o paciente apresenta os primeiros sinais da
ST em casa ou na comunidade ou, alternativamente, como um evento secundario a cuidados
médicos prestados num ambiente hospitalar, durante a avaliacdo ou tratamento de uma
doenca. Pacientes que manifestam a ST como evento principal, frequentemente, recorrem ao
servico de urgéncia com queixas de dor precordial e dispneia, sendo, na maior parte dos
casos, indistinguivel da sindrome coronaria aguda. Consequentemente, estes pacientes sdo
admitidos numa unidade cardiaca especializada e sdo, usualmente, tratados numa fase inicial

com aspirina e anticoagulantes (5).

Em contraste, a ST secundaria manifesta-se insidiosamente, no contexto de inumeras
situacdes clinicas, nomeadamente procedimentos cirlrgicos (ex. ortopédicos, abdominal,
neurologicos, cosméticos e cardiacos), condicoes médicas agudas (ex. sépsis, acidente
vascular cerebral, neoplasia e trauma), ou procedimentos ambulatoriais (endoscopia, biopsia
tecidual e quimioterapia). Nestas situacoes, a ST pode se manifestar atipicamente sob a
forma de arritmia, hipotensdo, edema agudo pulmonar, ECG anormal ou elevacdo das

troponinas (5).

Tem sido reportado que em pacientes criticamente doentes, a instabilidade hemodinamica
(em vez da angina de peito) é, geralmente, o primeiro “sintoma” direccionando a
investigacao e, eventualmente, levando ao diagndstico da ST. (32). De facto, alguns pacientes
apresentam sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca e até 10 % dos pacientes podem

apresentar um quadro clinico compativel com choque cardiogénico, de acordo com ITR (34).

Templin e colegas (35) com o intuito de estudar a apresentacdo clinica e evolucao na ST,
analisaram 1750 pacientes do Registo Internacional de Takotsubo. Desta amostra 89.9% eram
do sexo feminino, sendo 79.1% mulheres com idade superior a 50 anos. Os desencadeantes
emocionais nao eram tao comuns como os fisicos (27.7% vs. 36%), e 28.5% dos pacientes nao

tinham factores desencadeantes evidentes.
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O sintoma predominante na admissao foi precordialgia (75.9%), seguido de dispneia (46.9%) e
sincope (7.7%). Os factores emocionais eram mais prevalentes nas mulheres, enquanto que os
fisicos eram mais prevalentes nos homens. Na admissao 87% dos pacientes tinham os niveis de
troponina elevados e 82.9% apresentavam, também, uma elevacao no BNP. Na abordagem
inicial, os resultados do ECG demonstraram ritmo sinusal em mais de 90% dos pacientes com
ST.

Em 86.5% dos pacientes foi detetada uma reducao da fracao de ejecao ventricular esquerda
na admissao e 93% dos pacientes com ST revelaram um aumento na pressao no final da
diastole no VE (>11 mmHg) na angiografia. Os niveis de BNP sao significativamente maiores
em pacientes com ST do que em pacientes com SCA. Esta condicao pode ser explicada pelo
facto de um maior nimero de pacientes com ST no ITR terem uma LVEF reduzida,

comparativamente a pacientes com SCA (86.5% vs. 54.2%, respectivamente). (8).

Apesar dos mecanismos patogénicos semelhantes, pacientes com o padrdo de ST invertido
podem ter manifestacdes clinicas, dados demograficos e valores laboratoriais diferentes, o
que pode ser explicado parcialmente pela diferente localizacao da motilidade anormal na
parece ventricular. Pacientes com o padrdo invertido revelam a sindrome mais cedo,
provavelmente, devido a abundancia de adrenoreceptores na base em comparacdo ao apex. A
concentracao dos adrenoreceptores € maior no apex comparativamente a base em mulheres

na pos menopausa, explicando a prevaléncia do padréo classico (apical) neste grupo.

Outra diferenca entre os dois tipos de ST reside nas mudancas hemodinamicas devido a
diferente localizacao da regiao com motilidade anormal. Pacientes com ST invertida,
geralmente, apresentam em menor numero dispneia, edema pulmonar e choque
cardiogénico. Nesta variante mais tecido miocardico esta envolvido esclarecendo o facto de

os pacientes com ST invertida possuirem niveis mais elevados de biomarcadores cardiacos.
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Diagnostico

Varios critérios de diagnostico ja foram propostos, incluindo os da Mayo Clinic, Japanese
Takotsubo Cardiomyopathy Group, Gothenburg Group e Italian Network. A European Society
of Cardiology reveu e analisou estes critérios e em 2015 deu origem ao “Critério de
diagnostico da Sindrome de Takotsubo” proveniente da Associacao de Insuficiéncia Cardiaca
(box1)(14).

Tabela 2 - Critérios de diagnéstico para a Sindrome de Takotsubo da Associacdo de Insuficiéncia
Cardiaca.

1. Motilidade anormal transitdria regional da parede ventricular miocardica esquerda ou
direita, frequentemente, mas nem sempre, precedida por um evento stressante
(emocional ou fisico).

2. A drea da anormal motilidade usualmente apresenta uma maior extensdo que o
territdrio vascularizado por uma artéria epicardica singular, e resulta, frequentemente,
numa disfuncdo circunferencial dos segmentos ventriculares envolvidos.

3. Auséncia de artéria coronaria aterosclerética culprit, incluindo ruptura aguda de placa,
formacdo de trombo e disseccdo corondria ou outras condi¢cbes patoldgicas que
possam explicar o padrdo de disfungdo ventricular esquerdo temporario (ex.
cardiomiopatia hipertrdéfica, miocardite viral).

4. Anormalidades novas e reversiveis presentes no ECG (elevacdo do segmento ST,
depressdo do segmento ST, BRE, inversdo da onda T e/ou prolongamento do intervalo
QT) durante a fase aguda (3 meses).

5. Péptidos natriuréticos séricos (BNP ou NT-proBNP) significativamente elevados
durante a fase aguda.

6. Elevagdo das troponinas cardiacas, sem aumento significativo (disparidade entre os
niveis de troponinas e a quantidade de miocardio disfuncional).

7. Recuperacdo da funcgao sistélica ventricular em exames de imagem cardiaca no follow-
up (3 — 6 meses).

Apesar desta condicao afectar predominantemente mulheres na pos-menopausa, homens e
mulheres mais jovens podem também ser afectados. Desta forma, esta caracteristica

demografica ndo é mandatoria nesta nova proposta de diagnostico.

O grande desafio desta patologia é distingui-la da sindrome coronaria aguda devido a sua
grande semelhanca clinica. Contudo, diferencia-la da miocardite infecciosa aguda também
pode ser particularmente dificil, se houver evidéncia de edema agudo do miocardio e
inflamacdao numa distribuicdo anatdmica tipica, semelhante ao que ocorre num episodio
agudo na ST. Uma historia clinica bem detalhada e outros sinais clinicos normalmente ajudam
a diferenciar estas duas condicdes (ex. um evento stressante desencadeante, se presente, na

ST vs. o prodromo viral na miocardite infecciosa) (14).
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Na proposta de diagndstico da European Society of Cardiology, em contraste com a da Mayo
Clinic, existe a inclusao do feocromocitoma. Pacientes com esta patologia podem desenvolver
uma ST secundaria a secrecdo exagerada de adrenalina, de forma analoga apdés uma

experiéncia stressante (14).

Pacientes afectados geralmente se queixam de dor de peito e dispneia. Adicionalmente, estes
pacientes tendem a ter uma menor incidéncia de factores de risco cardiovascular, como

dislipidemia, hipertensao, diabetes mellitus ou histéria familliar positiva (36).
As seguintes seis caracteristicas sdo muito indicativas da Sindrome de Takotsubo:
1. Inicio agudo e presenca de um estimulo stressante

Um aspecto bem caracteristico da ST é a sua forte relacdo com eventos emocionais ou fisicos
stressantes. Yayehd e colegas (37) num estudo observacional da Sindrome de Takotsubo
detectaram stress mental em 70.4% dos pacientes e stress fisico em 26.1%, no universo de

pacientes em que conseguiram identificar um evento desencadeante.
2. Alteragdes no electrocardiograma

Anormalidades no ECG estao presentes em mais de 95% dos pacientes que apresentam a ST
na fase aguda (14). ECGs diarios ajudam no diagndstico e monitorizacao, visto que a evolucao
tipica da ST ja foi definida, e a identificacdo do prolongamento do intervalo QT é importante
para estratificacdo do risco. Além disso, pode ajudar a distinguir a ST do STEMI (14). Contudo,

so dados provenientes do ECG nao sido suficientes para distinguir estas duas patologias.

As anormalidades no ECG presentes na fase aguda (<12h) sdao a elevacao do segmento ST,
depressao do segmento ST, novo bloqueio de ramo a esquerda, por vezes ondas Q, com
inversao significativa da onda T em varias derivacdes e prolongamento significativo do
intervalo QT, aparecendo 24 - 48h apds o inicio dos sintomas ou evento stressante
desencadeante (quando presente) (14). Se o contacto inicial com o paciente ja for numa fase
tardia, podera se observar inversdao da onda T e prolongamento do intervalo QT sem elevacao
do segmento ST (33).

A depressao do segmento PR é geralmente reportada na fase inicial da pericardite aguda mas

também pode ser encontrada na ST (38).

Existe uma diminuicao da amplitude do QRS na fase aguda da ST e a sua recuperacao
acompanha a normalizacdo dos niveis dos biomarcadores cardiacos e da fraccao de ejeccao
ventricular esquerda. Madias foi o primeiro autor que encontrou uma distribuicao especifica

da atenuacao do QRS nas derivacdes inferior, anterior e lateral em 93.5% dos casos (39).

As ondas Q sdo incomuns em pacientes com ST e desaparecem na fase subaguda, apos o
reaparecimento da onda R, normalizacao da baixa voltagem do QRS e resolucao do edema
(40).
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A inversao da onda T € a alteracao mais comum no ECG na admissdo em pacientes
caucasianos com ST, e nao segue necessariamente a elevacao do segmento ST (40). Franco e
colegas (41) recentemente observaram que a inversao da onda T esta presente nas derivagoes
de ambos os membros e précordiais em afro-americanos, enquanto que esta so6 presente nas
précordias nos caucasianos. Apesar de haver escassa informacao sobre os diferentes padroes
no ECG relacionados com diferentes racas, deve-se ter esta situacdao em conta quando a ST é

suspeitada num grupo racial especifio (40).

Mitsuma sugeriu duas diferentes fases da inversao da onda T, sucedendo uma apos a outra. A
primeira inversdo esta presente apo6s 24 - 72h. De seguida, apds uma recuperacao parcial, a
segunda inversao da onda T aparece, permanecendo mais tempo (desde uma semana a varios
meses), e € caracterizada por ondas T negativas mais profundas, chamadas “ondas T

gigantes” (42).

0 prolongamento do intervalo QT é comum na ST e pronunciado (>500ms) e pode persistir até
seis meses apds a recuperacao completa da disfuncao sistolica e biomarcadores cardiacos
(40).

Admission

Fig.4 - Evolugdo do padrdo da Sindrome de Takotsubo no ECG. ECG de 12 derivagées de uma mulher de 56 anos com
acinesia apical desencadeada por hemorragia gastrica, demonstra elevagdo inicial do segmento ST com posterior
evolugdo da inversdo da onda T e prolongamento do intervalo QT. (Topo) ECG de 12 derivagBes na apresentagdo
com elevagdo do segmento ST nas derivagGes V2-6, |, II, e reciproca depressdao do segmento ST na derivagdo aVR.
(Parte inferior) ECG 17 dias apds a admissdo demonstra inversdo de onda T difusa e profunda, e prolongamento do
intervalo QT (QTc = 531 ms).
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3. Alteracdes nos Biomarcadores Cardiacos

As troponinas estao elevadas numa fase inicial em 90% dos pacientes com ST. Contudo, o
aumento da troponina sérica e da creatinina cinase é desproporcionalmente baixo em relacao

a extensao da motilidade regional ventricular anormal e disfuncao cardiaca (14).

Durante a fase aguda da ST, os péptidos natriuréticos cardiacos séricos (BNP ou NT-proBNP)
estao frequentemente elevados, até niveis extremamente altos, que se correlacionam com o
grau da anormal motilidade da parede ventricular (14). Até a data, a evidéncia sugere que o
BNP e NT-proBNP sao biomarcadores mais utéis no diagnostico do que as troponinas, sendo

recomendada a sua medicao em todos os casos suspeitos.

Outros biomarcadores estao a ser reportados em estudos de investigacao mas nao sao,
actualmente, recomendados na pratica clinica. Catecolaminas séricas (adrenalina,
noradrenalina e dopamina), neuropéptido - Y, e serotonina estdo elevados na ST. Chlus e
colegas (36) acreditam que a medicao dos niveis de catecolaminas sdo Uteis no diagnostico

em casos suspeitos de ST.
4. Auséncia de lesdo coronaria

Maior parte dos pacientes com ST devem ser submetidos a uma urgente angiografia coronaria
para excluir STEMI ou NSTEMI, devido a apresentacdo de dor retroesternal tipica e elevacao
do segmento ST ou outras alteracées que podem ser interpretadas como SCA. Contudo, em
pacientes idosos é provavel coexistir DAC estavel. Se existir, € importante considerar se a

DAC é suficiente para causar o grau ou o padrao da disfuncao ventricular (25).

Apds a exclusdo de uma causa de oclusdo coronaria, incluindo ruptura aguda de placa,
formacao de trombo, e disseccao coronaria, uma ventriculografia devera ser realizada, a
menos que exista alguma contra indicacao, visto que este exame faz frequentemente o
diagnédstico da ST. E importante ndo atrasar este exame, dado que a anormal motilidade da

parede ventricular pode recupear numa questao de horas e desta forma pode nao ser achada.

Contudo, se o primeiro contacto com o doente ja for tardio (>48h) ou o paciente ndo tem dor
e esta estavel, uma angiotomografia das coronarias pode ser (til na exclusdo de estenose

coronaria (2).
5. Dilatacao ventricular associada a areas hipocinéticas e acinéticas

Em contraste com o EAM, a area de motilidade anormal da parede ventricular apresenta uma
maior extensao do que o territdrio irrigado por uma artéria coronaria. A grande maioria dos
pacientes com ST demonstram hopocinesia ou acinesia no apex, com um padrao de dilatacao
apical tipo baldao asscociado a uma base hipercontractil. Assim como a variante apical
classica, outras formas também foram descritas, incluindo as variantes mesoventricular e

basal. A incidéncia reportada das variantes nao apicais em geral varia entre 8.4% a 40%, sendo
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a prevaléncia da variante mesoventricluar cerca de 20%, e a da basal aproximadamente 3%

Q).

A ST envolve o ventriculo direito até um - terco dos casos (14). A RM fornece imagens mais
completas e detalhadas do ventriculo direito do que o ecocardiograma. A RM cardiaca é um
método capaz de estabelecer o diagndstico de ST, dado que esta modalidade permite a
identificacdo precisa dos danos miocardicos reversiveis pela visualizacdo das areas de
motilidade anormal, quantificacao da funcao ventricular, e avaliacao do grau de inflamacao e
fibrose. Além do mais, é possivel confirmar a auséncia do realce retardado do contraste
(gadolinio) em pacientes com ST. Esta possibilidade permite diferenciar a ST do EAM e da

miocardite infecciosa, visto que ambas patologias apresentam atraso no realce do gadolinio

4).

Todavia, o ecocardiograma transtoracico com doppler tecidual e fluxo de cores deve ser o
primeiro exame de imagem nao invasivo a ser utlizado na suspeita de diagnosticode ST. Este
exame permite avaliar a morfologia e funcao do ventriculo, identificar variantes anatomicas,
detectar potenciais complicacées (ex. LVOTO, insuficiéncia mitral, envolvimento do VD,
formacao de trombo e ruptura cardiaca) e monitorizar a fase de recuperacao. Os achados
chave ecocardiogaficos durante a fase aguda consistem numa extensa area de miocardio
disfuncional que vai para além do territorio irrigado por uma Unica artéria coronaria e,

usualmente, na simetria das anormalidades regionais (padrao circunferencial) (14).

Quando a RM néo esta disponivel, a cintigrafia de perfusao miocardica pode ajudar a excluir
EAM em casos incertos. Meta-iodobenzilguanidina (MIBG) é usado para fornecer uma imagem
da actividade terminal nervosa simpatica miocardica e para detectar a presenca de
feocromocitomas adrenais ou ectdpicos, situacdo que é relevante clinicamente nestes
pacientes. Durante a fase aguda ha uma reducdo de MIBG nos segmentos de miocardio
disfuncionais, condicao explicada pelo distirbio regional da actividade neuronal simpatica
(20). Estas anormalidades podem persistir por varios meses, podendo ter a cintigrafia com
MIBG um papel nos casos sem diagndstico ou quando a apresentacdo € muito tempo depois do

episodio agudo (14).
6. Recuperacao da funcao cardiaca:

Um dos marcos desta sindrome é a recuperacao total da funcdo cardiaca. A maioria dos
pacientes apresentam uma melhoria significativa da funcéo sistdlica dentro de uma semana e
alcancam a recuperacao total posteriormente a terceira ou quarta semana apos o inicio do
sintomas. Geralmente, deve-se considerar outro diagndstico num paciente com suspeita de ST

quando a funcao sistolica ndo normalizou dentro de doze semanas apos o inicio dos sintomas

(4).
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EAM VS. Sindrome de Takotsubo

A sindrome coronaria aguda (SCA) permanece como uma das principais causas de morbilidade
e mortalidade a nivel global. O diagnostico baseia-se na presenca dos sintomas tipicos de
isquémia miocardica, alteracdes caracteristicas no ECG e/ou niveis elevados de troponinas
cardiacas ou outros biomarcadores de necrose miocardica (8). Diferenciacao da ST da SCA é
um desafio dificultoso para os clinicos, visto que grande parte dos sintomas, sinais clinicos, e

achados electrocardiograficos e ecocardiograficos sao superficialmente semelhantes.

De facto, maior parte dos casos de ST, nomeadamente os que apresentam disfuncao
ventricular esquerda, os pacientes queixam-se de dor aguda no peito e/ou dispneia, assim
como alteracoes tipicas no ECG com elevacdo do segmento ST nas derivacoes pré-cordiais,

bem como nas derivacdes lll, aVL e aVR (8).

Em adicdo a um aumento ligeiro no nivel das troponinas, ocorre uma elevacao marcada do
BNP, sendo esta alteracdo caracteristica da ST. Nestes pacientes, as artérias coronarias
encontram-se normais ou nao obstruidas na angiografia. Certamente, apesar da ST poder ser
suspeitada pelos achados eletrocardiograficos e biomarcadores, o diagndstico é confirmado

pela angiografia coronaria (8).
ECG

Um ECG normal é observado em, aproximadamente, 2% dos pacientes e, ritmo sinusal esta
presente em 90%. Recentemente, Zorzi et al. (38) mostrou que a depressao do segmento PR
esta presente em quase dois tercos de todos os pacientes com ST, com uma diferenca
significativa em relacdo a pacientes com STEMI (62% vs. 3%). Esta observacao é intrigante,
pois apenas 19% desses pacientes mostrou qualquer sinal de pericardite. As ondas Q sao
incomuns em pacientes com ST, mais frequentemente descritas nas derivacoes V1-V4 e

geralmente transitorias, persistindo em menos de 10% dos casos (40).

Devido a alta prevaléncia da elevacao do segmento ST na apresentacao relatada nos primeiros
casos estudados, a Sindrome de Takotsubo tem, tradicionalmente, sido comparada com o
Enfarto agudo do miocardio com elevacao do segmento ST (STEMI), e mais especificamente
com STEMI anterior. De facto, o primeiro ECG descrito em pacientes com Sindrome de
Takotsubo mimetizou um enfarto transmural, simulando uma oclusao completa proximal da
artéria coronaria esquerda descendente anterior, com elevacdo do segmento ST em V1-V4
(40).

O registo internacional de takotsubo (InterTAK Registry) é a maior base de dados
internacional da ST publicada, e uma das suas forcas é a dicotomia entre a Sindrome de
Takotsubo com elevacdo do segmento ST e Sindrome de Takotsubo sem supra ST, que foram

comparadas ao STEMI e ao Enfarto do miocardio sem supra ST (NSTEMI).
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Os autores do registo InterTAK descobriram que, na situacao de elevacao do segmento ST, a
elevacdo do segmento ST em -aVR e nas derivacdes anterio-septais € 100% especifico para
Sindrome de Takotsubo versus STEMI com um valor preditivo positivo de 100%. Em relacado a
apresentacao sem supra ST, elevacao do segmento ST em -aVR juntamente com uma inversao
de onda T concomitante em qualquer derivacao, também ¢é 100% especifico da Sindrome de

Takotsubo, com um valor preditivo positivo de 100% (40).

A inversao da onda T nesta patologia, geralmente, envolve um grande numero de derivacoes,
mais frequentemente V2-V6 e menos I, Il, aVL e aVR. Além disso, a inversao da onda T é,
geralmente maior em magnitude do que na SCA, e por vezes mostra as chamadas ondas T
invertidas gigantes que, sem a depressao concomitante do segmento ST, podem ser
observadas também durante a hemorragia intracraniana, sugerindo uma ligacao

fisiopatologica potencial entre ST e activacao hiperadrenérgica (40).

Prolongamento significativo do intervalo QT raramente é visto no STEMI, e pode ajudar a
diferenciar as duas condicoes retrospectivamente. Contudo, nao deve ser usado para o

diagnéstico (14).

Existem diversas razoes porque o ECG ainda nao é considerado uma ferramenta util no
diagnédstico diferencial entre a ST e a SCA, nomeadamente, uma maior consciéncia da
existéncia da sindrome que se s se manifestou nos ultimos anos, escassa terapéutica baseada
em evidéncia e, mais importante, a grande variedade de achados no ECG de acordo com a
raca, caracteristicas individuais, anormal motilidade ventricular, factores desencadeantes e

tempo decorrido desde o comeco dos sintomas (40).
Biomarcadores Cardiacos

Na ST o nivel inicial das troponinas é anormal em 90% dos pacientes, levando,
frequentemente, ao diagnodstico errado de SCA. Além disso, o padrao de libertacao dinamico
das troponinas € semelhante ao de EAM, por doenca arterial coronaria obstructiva. No
entanto, em contraste com a SCA, os eventos da Sindrome de Takotsubo sdo caracterizados
por picos menores de troponina, geralmente <1 ng / ml, e a creatina quinase, geralmente nao
€ superior a 500 U / L. Os niveis de BNP e NT-proBNP podem estar significativamente
elevados (mediana > 600 e 4.000 pg / ml, respectivamente), muitas vezes 3-4 vezes superior
do que em pacientes com SCA, atingindo o pico as 48 h apos a apresentacao e com elevacao

persistente até 3 meses (5).
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Ressonancia Magnética

Nesta patologia, a auséncia quase universal do realce tardio com gadolinio na RM, na regiao
de contraccao anormal do VE, indica viabilidade do tecido e pode explicar a recuperacao do
miocardio na ST. Esta condicao permite distinguir do EAM, visto que nesta enfermidade ocorre
realce tardio do contraste. Se disponivel, a RM deve ser considerada em todos os pacientes
com suspeita de Sindrome de Takotsubo na fase aguda (dentro de 7 dias). Se a disponibilidade

for limitada, deve ser reservada para os casos indeterminados (14).
Ecocardiograma

A ST é um novo subtipo de insuficiéncia cardiaca, caracterizado por perda abrupta da funcao
contractil regional do VE, envolvendo uma area substancial do miocardio. A fraccdao de
ejeccao estd consideravelmente reduzida para 30- 35%, menor que o valor usualmente
observado durante um EAM (5). A caracteristica chave da ST no ecocardiograma, durante a
fase aguda, consiste em uma grande area de miocardio disfuncional, que se estende para
além do territorio de uma Unica artéria coronaria, exibindo-se, geralmente, num padrao

circunferencial (14).
Angiografia Coronaria

Os métodos nao invasivos somente nao distinguem, de forma confiavel, a ST da SCA, sendo a
angiografia coronaria um exame urgente e necessario para excluir doenca arterial coronaria
obstructiva significativa que exigiria revascularizacdo. Na maioria dos pacientes com ST, as
artérias coronarias estdao angiograficamente normais ou apenas apresentam aterosclerose
leve. No entanto, algumas artérias coronarias epicardicas demonstram um fluxo de contraste
reduzido, mesmo na auséncia de aterosclerose, provavelmente devido a disfuncao

microvascular a jusante, que usualmente se revolve dentre de semanas (5).
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Tabela 3. Caracteristicas do EAM com supra - ST, EAM sem supra - ST e Sindrome de Takotsubo.

EAM com Supra - ST

EAM sem supra - ST

Sindrome de

Takotsubo
Idade 40 - 70 anos 50 - 90 anos 50 - 70 anos
Preponderancia em Predomina em
Género homens Homens e Mulheres mulheres na pos -

menopausa

Apresentacao na
emergéncia

Angina de peito,
morte subita,
dispneia, choque
cardiogénico,
sincope

Angina de peito,
dispneia, choque
cardiogénico

Angina de peito,
dispneia, choque
cardiogénico,
sincope

Stress emocional ou

Desencadeantes Inflamacao, stress Inflamacao fisico ou sem factor
emocional ou fisico desencadeante
evidente
Elevacao do
ECG Elevacao do Depressao do segmento ST,
segmento ST segmento ST, inversao daonda T,
inversao daonda T ECG normal,
prolongamento do
intervalo QT
Biomarcadores Troponina tt t Troponina t - tt Troponina t
T - prosne T NT - proane T NT-proene T 1T
Fraccao de Ejeccao
VE 40 - 60% 50 - 60% 30 - 45%

Anormalidades na
motilidade do VE

Hipo/acinesia no
territorio de uma
artéria coronaria

Hipo/acinesia no
territorio de uma
artéria coronaria

Discenesia ou
hipo/acinesia apical,
mesoventricular,

basal, focal
Angiografia Oclusao de uma Estenose estreita de | Artérias coronarias
coronaria artéria epicardica uma artérica tipicamente normais
coronaria epicardica coronaria
Mortalidade 5-7% 2 - 4% 3-5%
hospitalar
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Tratamento

Dada a dificuldade na distincdo entre a ST e EAM na admissao, o tratamento inicial é provavel
ser direccionado para o EAM, com continua monitorizacao através do ECG e administracao de

aspirina, heparina intravenosa, IECAs ou beta bloqueadores (23).

Nao existem estudos clinicos randomizados controlados para fornecer recomendacoes
especificas em relacdo ao tratamento da ST. A grande finalidade do tratamento intra -
hospitalar é tratamento de suporte, garantindo a sustentacdo da vida e minimizando as
complicacoes durante o recobro (25).

A estratificacao do risco € essencial para a seleccao dos pacientes que necessitam de maiores
intervencoes devido ao risco mais elevado de complicacdes, e da mesma forma, para
minimizar o nimero de intervencdes em pacientes de baixo risco, em que a evidéncia para o

tratamento € baixa.

Em casos leves, com LVEF > 45% e inexisténcia de complicacdes, pode-se considerar a alta
hospitalar. Contudo, antes de a dar, devemos efectuar uma revisao da medicacao, visto que
muitos pacientes iniciaram tratamento para SCA antes da angiografia coronaria e as
indicacoes para os anti - plaquetarios e estatinas devem ser revistas (25). Se a LVEF esta 35-
45% mas o paciente é de baixo risco, medicacdo para a insuficiéncia cardiaca, incluindo beta
bloqueadores, deve ser considerada. Em estudos pré clinicos, o metoprolol e cardevilol foram
benéficos, podendo estes ser usados excepto na presenca de contra-indicacdes. Alguns
especialistas sugerem que farmacos vasoactivos, incluindo os IECAs, devem ser evitados em
pacientes com débito cardiaco normal, tendo em conta que determinados pacientes com ST
podem apresentar actividade alterada do sistema nervoso simpatico periférico associado a

baixa resisténcia vascular periférica (25).

A insuficiéncia cardiaca congestiva é a complicacdo mais comum reportada da ST. Ocorre em
aproximadamente 20% dos pacientes, especialmente quando a disfuncao do ventriculo direito

esta presente. Nestes pacientes os diuréticos podem ser benéficos (23).

Como os estudos sugerem, a hipotensao pode estar presente na fase aguda da ST, como
hipotensao primaria devido a disfuncdo do VE ou como secundaria, quando a LVOTO e
movimento sistolico anterior da valvula mitral ocorrem. Com o intuito de administrar o
tratamento apropriado, a causa subjacente deve imediatamente reconhecida (23). Em
pacientes com LVOTO >40 mmHg e pressdao sistolica <100 mmHg, deve-se administrar
cautelosamente um beta-bloqueador intravenoso de curta duracdo, para reduzir a
hipercontractilidade basal. Quando contra-indicado, a fenilefrina pode ser uma alternativa,

através do aumento da pds carga e tamanho da cavidade do VE (23).
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Em casos mais complicados de choque cardiogénico é recomendado evitar ou parar o uso de
catecolaminas exdgenas, visto que podem exacerbar ou prolongar a fase aguda da ST. As
opcoes de tratamento incluem suporte mecanico para choque cardiogénico, como dispositivos
de assisténcia ventricular esquerda (LVAD) e membrana de oxigenacado extracorporea e, se
estas opcdes nao estiverem disponiveis, infusdo de Levosimendan em baixa dose.
Recentemente, concluiu-se que o baldao intra - adrtico pode piorar a LVOTO, sendo

recomendado evitar o seu uso em pacientes com ST (25).

A anticoagulacao oral é recomendada se um trombo intraventricular for detectado num
paciente com ST, na auséncia de risco de sangramento elevado. Independentemente da
severidade do episodio agudo, todos os pacientes devem ser avaliados apos 3-6 meses,
garantindo a resolucdo da anormal motilidade do ventriculo afectado e que a administracao
prévia de qualquer medicacdo para SCA ja nao estda em uso. Nao existe evidéncia para

tratamento a longo prazo, nem para a prevencao de um evento futuro de ST (25).
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Prognostico

Complicagdes e prognéstico agudo

Apesar da severidade da insuficéncia cardiaca aguda e disfuncao sistolica do VE, a
mortalidade hospitalar da ST é baixa, com uma taxa de sobrevivéncia de 95%, sendo o choque
cardiogéncio refractario e a fibrilhacdo ventricular as principais causas de morte (25). Grande
parte das mortes ocorrem em pacientes que ja se encontram instaveis na admissao e possuem
uma doenca grave nao cardiaca (ex. hemorragia subaracnoideia, insuficiéncia respiratoria
aguda, ou neoplasia) (3). A mortalidade hospitalar é mais elevada em homens, facto

explicado pela maior incidéncia de doencas criticas subjacentes neste grupo (23).

A ST tem sido considerada como uma doenca relativamente benigna, contudo os estudos cada
vez mais nos demonstram a sua presenca sob a forma de insuficiéncia cardiaca severa com as
suas diversas complicacdes em 52% dos pacientes (25). Insuficiéncia cardiaca sistolica é a
complicacdo mais comum na fase aguda da ST, verificando-se em 12-45% dos casos.
Preditores independentes da insuficiéncia cardiaca aguda sao idade avancada, baixa LVEF na
apresentacdo, niveis elevados de troponina na admissdo, e um factor desencadeante fisico
anterior ao inicio dos sintomas. LVOTO com gradientes de 20-140mmHg foram observados em

10-25% dos pacientes, sendo acompanhada em muitos casos por insuficiéncia mitral (25).

0 choque cardiogénico, principalmente devido a disfuncao aguda do VE, ocorre em 4 a 20%
dos pacientes com ST, sendo a mortalidade nestas ocasides alta (17-30%). As arritmias sao
comuns em pacientes com ST. O aparecimento de FA foi documentado em 5-15% dos casos. As
arritmias ventriculares ocorrem em 4-9% dos pacientes durante a fase aguda da sindrome,

originando paragem cardiaca em 4-6% dos casos (25).

Um trombo no apex ventricular acinético é observado em 2-8% dos pacientes,
ocasionalmente, dando origem a um acidente vascular cerebral ou embolia arterial. A maioria
dos trombos desenvolve-se 2-5 dias apds o inicio dos sintomas, quando a funcao do VE ainda
estd deprimida (25). A RM efectuada logo apds a admissdo detectou pequenos derrames
pericardicos em -~43% dos pacientes. Um tamponamento pericardico que requer

pericardiocentese é raro (0,05%) (25).

Pacientes com envolvimento biventricular, geralmente, tém um prognostico clinico mais
severo. O ecocardiograma ou ressonancia magnética detectou envolvimento do VD em 18-34%

casos (25).
Prognostico a longo prazo

Informacdo acerca da sobrevivéncia a longo prazo apds um evento de ST é limitada e
inevitavelmente influenciada pela idade avancada de grande parte dos pacientes. O pico de

mortalidade ocorreu no primeiro ano apds o evento da sindrome, frequentemente devido a
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condicdes nao cardiacas, como malignidade ou doenca pulmonar avancada (3). A maioria dos
pacientes recupera rapidamente apds o episodio agudo e permanece assintomatico. No
entanto, alguns pacientes tém sintomas cardiacos persistentes apdés o episodio agudo,
incluindo angina, dispneia de esforco, palpitacdes, talvez reflectindo o ténus simpatico

aumentado (25).
Recorréncia

A ST pode ocorrer em 5% a 20% dos pacientes, podendo reaparecer tao cedo como 3 semanas
ou até 4 anos depois do evento inicial. Ja foi relatado o aparecimento do evento inicial e
recorrentes da sindrome em pacientes que efectuavam terapéutica com beta-bloqueadores,
usualmente para tratamento de hipertensao arterial. Esta observacdo é consistente com o
facto de nao haver beneficio na utilizacdo desta classe de farmacos na prevencao da sindrome

(3). Recorréncia de uma variante anatomica diferente ja foi documentada (25).
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Conclusao

A Sindrome de Takotsubo € uma sindrome de insuficiéncia cardiaca aguda intrigante, sendo,
actualmente, cada vez mais reconhecida pela comunidade médica. inimeros aspectos desta
sindrome ainda continuam por esclarecer, e o conhecimento contemporaneo, que tem como

objectivo fornecer um tratamento clinico optimizado, ainda é limitado.

A ST mimetiza um episodio de sindrome coronaria aguda, e deve ser considerada parte do
diagnostico diferencial nos pacientes que apresentam motilidade anormal da parede do VE
(classicamente apresentada como baldo apical devido ao apex hipocinético ou acinético e
base hipercontractil). Esta sindrome esta usualmente associada a eventos emocionais,
psicologicos ou fisicos desencadeantes e, afecta, prevalentemente, mulheres na pos

menopausa.

O mecanismo patofisioldgico certo permanece desconhecido. Contudo, a hipotese mais
apoiada pela comunidade cientifica baseia-se no excesso de catecolaminas e hiperactividade
do sistema nervoso simpatico. Redfors e colegas (3) acreditam que se deve considerar esta
patologia como uma sindrome cardiocirculatéria, ao invés de uma mera cardiomiopatia.
Demonstraram, também, que diferentes padroes morfologicos estdao conectados com

diferentes perfis de pressao arterial.

A funcao sistolica ventricular esquerda encontra-se, geralmente, mais reduzida na ST do que
em pacientes com SCA, sendo acompanhada por valores elevados de BNP e pressao diastolica
final do VE. Os pacientes com esta sindrome apresentam niveis plasmaticos de catecolaminas
mais elevados que pacientes correspondentes em idade e sexo que sofreram um EAM Killip
classe Il (43).

0 diagnostico é reforcado pelo desenvolvimento marcado de um intervalo QT prolongado com
inversao profunda da onda T, global ou nas nas derivacoes pré - cordiais, no ECG durante as
primeiras 48 horas, assim como a rapida recuperacao da contractilidade cardiaca avaliada
pelo ecocardiograma. O ECG nao fornece informacao suficiente para distinguir a ST de uma
SCA, contudo pode dar informacao prognostica. A distincdo entre estas duas patologias é

realizada pela angiografia coronaria.

Sao necessarios mais estudos clinicos randomizados controlados para identificar estratégias de
diagnostico e tratamento eficazes, assim como, registos de informacdao em redes
informatizadas, de forma aos profissionais de salde e investigadores terem acesso, visto que
cada hospital deve contactar em média com 5 a 30 casos de sindrome de takotsubo por ano
(14).
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