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Cardiomiopatia de Takotsubo em Pacientes com Câncer
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Resumo
A Cardiomiopatia de Takotsubo (CT) nos pacientes 

com câncer tem sido descrita predominantemente como 
uma complicação cardiotóxica da terapia oncológica ou 
secundária à sobrecarga de catecolaminas em tumores 
específicos como os feocromocitomas. Os mecanismos 
fisiopatológicos da CT não são completamente conhecidos. 
O diagnóstico da doença pode ser desafiador, e muitas 
vezes negligenciado durante o tratamento anticâncer, 
dada a ampla gama de efeitos cardiotóxicos das terapias 
antineoplásicas. Contudo, a CT na oncologia existe mais 
frequentemente do que se acreditava, e deve ser incluída 
no diagnóstico diferencial por médicos que lidam com 
pacientes com câncer. A suspeita aumentada é crucial 
para um diagnóstico mais precoce e um tratamento para 
melhora dos desfechos. Além de uma estratégia de modelo 
de risco na identificação dos pacientes oncológicos com 
maior risco de desenvolverem CT, esperam-se a realização 
de estudos translacionais, os quais poderiam esclarecer 
os mecanismos subjacentes da CT, revelar alvos para a 
prevenção e tratamento, e determinar se reexposição do 
paciente aos mesmos agentes anticâncer ou a agentes 
equivalentes seria seguro e viável.

Introdução
A Cardiomiopatia de Takotsubo (CT) é uma forma de 

insuficiência cardíaca aguda, caracterizada por disfunção 
regional do ventrículo esquerdo e/ou do ventrículo direito, 
usualmente reversível, causada, na maioria dos casos, por 
estresse físico ou emocional agudo na ausência de doença 
arterial coronária obstrutiva. Em 2006, a American Heart 
Association classificou a CT no grupo de cardiomiopatias 
adquiridas, sob o nome de cardiomiopatia induzida por 
estresse.1 Subsequentemente, em 2018, a European Society 
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of Cardiology (ESC) atualizou seus critérios diagnósticos, 
incluindo feocromocitoma como uma causa específica 
de CT e a possibilidade da coexistência entre doença 
coronária e CT.2

As principais manifestações da CT são: dor torácica, 
dispneia, alterações eletrocardiográficas da isquemia, leve 
aumento das enzimas cardíacas e disfunção ventricular 
segmentar.3

Os pacientes com câncer apresentam muitos fatores 
fisiopatológicos e de estresse em comum com pacientes 
com CT. Essa relação foi recentemente descrita na literatura 
médica, e aqueles pacientes que desenvolvem CT com uma 
história prévia de câncer ou doença ativa apresentam um 
pior prognóstico.4

Atualmente, a CT tem sido considerada um epifenômeno 
da cardiotoxicidade em pacientes com câncer.5 Alguns agentes 
quimioterápicos, agentes com alvos moleculares e inibidores 
de checkpoints imunológicos (ICI) podem estar relacionados 
à CT. Sabe-se que toxicidades cardiovasculares associadas 
ao tratamento oncológico têm um amplo espectro, e a CT 
induzida por quimioterapia é um fenômeno raro, porém 
reconhecido desse espectro.5

O objetivo deste artigo é fazer uma revisão da 
associação entre câncer e CT e propor um seguimento 
clínico para pacientes com câncer quanto à prevenção e 
tratamento do CT.

Epidemiologia
A incidência de CT em pacientes com câncer é 

equivalente em homens e mulheres, embora haja uma 
aparente predisposição em mulheres na população geral.6 
A coexistência entre CT e câncer é mais frequente que se 
pensava. Os pacientes oncológicos têm uma incidência 
mais alta de CT que pacientes não oncológicos, com uma 
incidência média de cerca de 53 em 100.000 hospitalizações 
relacionadas à quimioterapia versus 20,4 em 100.000 na 
população geral.7 

Evidências recentes mostram que a prevalência de 
neoplasias é maior em pacientes com CT em comparação a 
pacientes da mesma idade e sexo sem a síndrome, variando 
de 4% a 29%, tanto no momento do diagnóstico como durante 
o acompanhamento.8,9

Inicialmente, a CT pode simular uma síndrome 
coronária aguda (SCA), com sinais, sintomas, e alterações 
eletrocardiográficas e de biomarcadores de lesão miocárdica 
muito similares, representando um diagnóstico desafiador. 
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De fato, até 6% dos pacientes com diagnóstico de SCA na 
sala de emergência têm um diagnóstico final de CT.10 Existem 
dois modelos de apresentação clínica desta síndrome, como 
descrito na Tabela 1. 

O modelo secundário da CT apresenta aspectos 
epidemiológicos diferentes do modelo primário – maior 
prevalência em homens, alcançando 50% em alguns 
estudos, com o grupo etário mais abrangente, geralmente 
acima de 40 anos. Desenvolve-se geralmente após poucos 
dias de internação.11 As diferenças são apresentadas na 
Tabela 2.

A CT em pacientes com câncer normalmente tem o 
segundo tipo de apresentação, como complicação cardíaca 
em pacientes submetidos a tratamentos com múltiplos 
medicamentos para câncer durante a internação.12 

Foi demonstrado que pacientes com tumores sólidos 
são mais propensos à CT que pacientes com neoplasias 
hematológicas. O câncer de mama, seguido de tumores do 
sistema gastrointestinal e do trato respiratório são os tipos de 
câncer mais comumente associados à CT.8,9,13,14

Em um grande estudo do tipo coorte conduzido nos Estados 
Unidos da América, foram analisados mais de quatro milhões 
de pacientes internados com câncer ativo e a prevalência de 
CT nesses pacientes foi de 12%. Os pesquisadores também 
avaliaram a associação entre o tipo de tumor primário e o 
risco de CT, e encontraram que somente câncer de mama 
e câncer de pulmão apresentaram associação com risco de 
CT.13 Ainda, a CT parece ser mais prevalente entre pacientes 
com doença avançada ou recorrente.14   

O primeiro registro nacional de CT do Brasil, o REMUTA 
(Registro Multicêntrico de Takotsubo) incluiu 169 pacientes 
admitidos com CT primária ou secundária. Observou-se uma 
incidência de 14,7% de pacientes com diagnóstico prévio 
ou atual de câncer.15 A figura 1 apresenta uma alta taxa de 
complicações em pacientes internados com CT no registro 
REMUTA, e tais complicações foram bem mais comuns em 
pacientes com CT secundária.

Fisiopatologia
Existem vários mecanismos fisiopatológicos propostos 

para a CT, sendo a ativação do sistema nervoso simpático e 
o vasoespasmo coronário os principais.5 

Há vários gatilhos para a CT no câncer. Os pacientes com 
câncer estão constantemente sob fatores de estresse que 
aumentam o risco de desenvolver CT. Primeiro, o estresse 
emocional que um diagnóstico de câncer e seu tratamento 
impõem aos pacientes podem aumentar a carga adrenérgica. 
Ainda, os pacientes são frequentemente submetidos ao 
estresse físico de cirurgias e procedimentos diagnósticos, e 
à dor, e a algumas complicações físicas da quimioterapia 
tais como anemia e desidratação, que podem levar à 
hipercinesia.4,16-21

Esses fatores causais e predisponentes explicam a hipótese 
das múltiplas mutações (multi-hit) para CT em pacientes 
com câncer.22

A figura 2 ilustra os mecanismos fisiopatológicos 
envolvidos na CT nos pacientes com câncer.

Tabela 1 – Modelos da apresentação clínica da cardiomiopatia 
de Takotsubo

Modelo da apresentação clínica da cardiomiopatia de Takotsubo

Primária
Sintomas cardíacos agudos são a causa primária da 
busca por assistência médica

Secundária

Ocorre em pacientes já internados por razões 
diferentes de doença cardíaca, como uma complicação 
da condição primária ou seu tratamento. É o modelo 
mais frequente nos pacientes com câncer.

Tabela 2 – Diferenças entre cardiomiopatia de Takotsubo 
primária e secundária11

CT primária CT secundária

Apresentação Na admissão na emergência 
Durante internação, 
no pós-operatório ou 
na terapia intensiva 

Diagnóstico 

Rápido, com base na história 
de dor torácica e dispneia, 
eletrocardiograma anormal 
e/ou troponina elevada 
e ecocardiograma com 
alteração típica. Cateterismo 
de urgência quase sempre 
confirma o diagnóstico por 
exclusão de SCA. 

Feito geralmente 
após o paciente 
apresentar piora 
clínica, instabilidade 
hemodinâmica, 
arritmia, sinais de 
insuficiência cardíaca. 
O cateterismo 
é realizado em 
proporções muito 
menores.

Sexo 90% mulheres 50% mulheres

Idade > 60 anos > 40 anos

Complicações Poucas, leves e transitórias 

Alta incidência de 
choque, ventilação 
mecânica, uso de 
aminas vasoativas e 
suporte circulatório 
mecânico.

Mortalidade 
hospitalar Baixa: cerca de 5%

Alta: pode alcançar 
30%

CT: Cardiomiopatia de Takotsubo; SCA: síndrome coronariana aguda.

Suporte 
circulatório

Arritmia 
ventricular

PCR EPA VMI VMNIChoque

7,7 8,5
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Figura 1 – Complicações hospitalares na Cardiomiopatia de Takotsubo no 
registro REMUTA. PCR: parada cardiorrespiratória; EPA: edema pulmonar 
agudo; VMI: ventilação mecânica invasiva; VMNI: ventilação mecânica não-
invasiva.15
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Diagnóstico e manejo
A dor torácica ou a dispneia durante ou após o tratamento 

anticâncer é a apresentação clínica da CT; no entanto, em 
26,8% dos pacientes, o choque cardiogênico pode ser a 
primeira manifestação, sendo potencialmente fatal.23,24 

Outras complicações incluem insuficiência respiratória, 
edema pulmonar, arritmias, trombos cardíacos, ou parada 
cardíaca.14 

O tempo mediano para o início da CT é de dois dias após o 
início do tratamento,23 e o diagnóstico de CT usando critérios 
disponíveis foi sugerido.25,26

Investigações em um paciente com câncer e CT presumida 
devem incluir o exame clínico, ECG, ecocardiograma 
transtorácico, biomarcadores cardíacos, e ressonância 
magnética cardíaca como mostrado na figura 3.25,27,28  

Os critérios diagnósticos para CT são mostrados na 
tabela 3. Observa-se que, em 2018, a ESC atualizou essa 
classificação, incluindo duas alterações importantes: a inclusão 
do feocromocitoma como causa de CT e a exclusão da doença 
arterial coronariana como um critério de exclusão, contanto 
que a mudança na contratilidade se estende para além do 

território coronariano afetado.25 Ainda, o evento coronariano 
agudo em si pode ser um gatilho para a CT.28 

A maioria dos pacientes necessita de angiografia coronária 
invasiva para excluir infarto do miocárdio agudo. Em pacientes 
com doença maligna avançada ou trombocitopenia importante 
em que a angiografia coronária invasiva é contraindicada, 
recomenda-se uma angiografia coronária por tomografia 
computadorizada. Estudos de imagem cardíaca devem ser 
conduzidos o mais cedo possível quando o diagnóstico é 
apenas presumido, considerando que a disfunção ventricular 
esquerda pode ser transitória. Se disfunção substancial for 
detectada, recomenda-se repetir o exame de imagem para 
se confirmar a recuperação.28 

A ressonância magnética cardíaca é uma importante 
ferramenta diagnóstica, especialmente nos casos em 
que se deve excluir a miocardite como um diagnóstico 
diferencial, ou nos casos de CT focal, em relação ao 
território coronário, para avaliar se o padrão de realce 
tardio é típico de doença isquêmica ou não. O realce pode 
estar presente em uma minoria de pacientes – fragmentado 
e não típico par doença arterial coronariana, mas ausente 
na maioria dos casos. Adicionalmente, ele quantifica 
com precisão a função ventricular esquerda e direita, e 
detecta complicações tais como trombos, derrame pleural 
e pericárdica.26

Além disso, sugere-se interromper o tratamento anticâncer 
em pacientes com síndrome de Takotsubo, bem como evitar 
fármacos que prolongam o intervalo QT.25

Em casos de CT associada ao uso de ICI, o papel da 
imunossupressão não é conhecido; na presença de inflamação 
do miocárdio em padrão de CT na ressonância magnética 
cardíaca, recomenda-se o uso de metilprednisolona 
intravenosa, dada à sobreposição entre CT induzida por 
ICI e miocardite induzida por ICI. As informações sobre a 
viabilidade de uma reexposição aos ICI após CT e recuperação 
da função ventricular esquerda são limitadas.28

A discussão por uma equipe multidisciplinar é recomendada 
após a recuperação da fase aguda da CT e, do ponto de vista 
oncológico, caso seja necessário reiniciar a terapia anticâncer, 
recomenda-se um seguimento cardíaco.28

Quimioterapia e Cardiomiopatia de Takotsubo
A CT ocorre durante o tratamento oncológico, e é 

comumente atribuída à cardiotoxicidade aguda do tratamento, 
principalmente danos nos cardiomiócitos induzidos por 
radicais livres. Os principais agentes quimioterápicos 
associados com CT são 5-fluorouracil, capecitabina, 
citarabina, hidroxiureia, daunorrubicina, cisplatina, docetaxel 
e paclitaxel.29

Entre os pacientes com câncer expostos a esses 
medicamentos, aqueles com fatores de risco como sexo 
feminino, idade superior a 45 anos, hipertensão, dislipidemia, 
anemia, doença pulmonar e neurológica estavam mais 
predispostos a desenvolverem CT.5 

Possivelmente, uma correlação entre diferentes agentes 
estressores do câncer, inflamação, e catecolaminas liberadas 
por citocinas, podem explicar as diferenças nas manifestações 

Estresse emocional devido ao câncer
Dor

Cirurgia
Procedimentos diagnósticos invasivos

Radioterapia
Quimioterapia

Infecção
Elevação das catecolaminas

Mediadores paraneoplásicos e inflamatórios

Inflamação, lesão miocárdica direta, disfunção endotelial
vasomotora endotelial, trombose na microcirculação, hipercinesia

Cardiomiopatia de Takotsubo em 
pacientes com câncer

Figura 2 – Potenciais gatilhos e mecanismos fisiopatológicos propostos 
envolvidos na cardiomiopatia de Takotsubo em pacientes com câncer.
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Paciente com Síndrome de Takotsubo relacionado ao câncer

• Admissão na UTI/UC/UAD
• Monitoramento por ECG

E E

• Avaliação clínica
• ECG
• ETT
• Biomarcadores séricos cardíacos

Angiografia coronária  
(invasiva ou ACTC)  
para excluir SCA  

(Classe I)

RMC para  
excluir miocardite  

e infarto do miocárdio  
(Classe I)

E E
Interrupção da  

droga anticancer 
(Classe I)

Evitar drogas de 
prolongamento do QT 

(Classe III)

ST relacionada a ICI: 
metilprednisolona 

(1000 mg i.v.)

Considerar retomar  
o tratamento anticâncer sob 

monitoramento 
(Classe I)

EMD 
(Classe I)

Recuperação da funçãoS N

Abordagem por EMC em relação 
à interrupção vs retomada da 

terapia anticâncer

Figura 3 –  Diagnóstico e manejo da síndrome de Takotsubo relacionada ao câncer. SCA: síndrome coronária aguda; ACTC: angiografia coronária por tomografia 
computadorizada; UC: unidade coronariana; UAD: unidade de alta dependência; ECG: eletrocardiograma; ICI: inibidor de checkpoints imunológicos; i.v.: intravenoso; 
EMD: equipe multidisciplinar; RMC: ressonância magnética cardíaca.28

Tabela 3 – Critérios diagnósticos para cardiomiopatia de Takotsubo25

1
Presença de disfunção ventricular esquerda transitória. Disfunção ventricular direita associada pode ocorrer.  A contratilidade anormal estende-se 
para além do território de uma artéria idade coronária epicárdica. Em casos raros de CT focal, ela pode estar restrita a um território.

2 Estresse físico ou emocional geralmente precede o evento, mas não é mandatório 

3 Doença neurológica aguda e feocromocitoma podem ser um gatilho para CT

4 Alterações eletrocardiográficas agudas estão quase sempre presentes, mas em casos raros, o eletrocardiograma pode ser normal 

5 Níveis de biomarcadores cardíacos (CK ou troponina) estão moderadamente elevados, bem como BNP

6 Doença arterial coronariana significativa pode coexistir com CT 

7 Evidência de miocardite aguda pode não existir 

CT: cardiomiopatia de Takotsubo; ECG: eletrocardiograma; CK: creatina quinase; BNP: peptídeo natriurético tipo B.

da CT nos pacientes com câncer. Outros tratamentos 
oncológicos já foram associados à CT.29 

O bevacizumabe está associado a efeitos adversos 
c a rd iova s cu l a r e s  e spec í f i co s ,  pa r t i cu l a rmen te 
tromboembolismo arterial.30 Em modelos animais, observou-se 
que o bloqueio na via de sinalização de fator de crescimento 
endotelial vascular (VEGF) poderia dilatar os ventrículos 

e reduzir a função contrátil, conduzindo à insuficiência 
cardíaca.31

O rituximabe também induz eventos adversos cardíacos, 
incluindo arritmia e, com menos frequência, infarto do 
miocárdio. Recentemente foi relatada a ocorrência de disfunção 
ventricular aguda após a infusão de rituximabe, indicando que 
mudanças nos níveis de fator de crescimento β podem ter 
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levado à formação de fibras de reticulina (presente de maneira 
difusa nos músculos cardíacos), gerando uma redução na 
condução e na contratilidade do miocárdio.32 Para anticorpos 
monoclonais e agentes imunoterápicos, foram demonstrados 
alguns supostos efeitos cardiotóxicos e pró-inflamatórios 
do pembrolizumabe e trastuzumabe combinados, e é 
possível que tais efeitos seriam mediados por uma expressão 
exacerbada de vias relacionadas à inflamação.33

Implicações clínicas
Os pacientes com câncer que desenvolvem CT têm 

um prognóstico pior.5,8 Uma meta-análise avaliando os 
desfechos clínicos nessa população mostrou que pacientes 
que apresentam ambas as condições apresentam maior 
probabilidade de uso de ventilação mecânica, maior tempo 
de terapia intensiva e aumento em três vezes no risco relativo 
de eventos clínicos em comparação a pacientes com CT e 
sem câncer.8

O RETAKO, um registro de CT desenvolvido entre 2002 
e 2019 em 38 hospitais, incluiu pacientes com história de 
qualquer doença maligna ou tumor, mesmo que benigno, 
que receberam quimioterapia, radioterapia ou cirurgia 
específica, atual ou no passado. Cento e vinte e nove 
pacientes (11,8%) apresentavam neoplasia de qualquer tipo, 
em uma coorte de 1.097 pacientes com CT. Os resultados 
mostraram que, durante a internação hospitalar, os pacientes 
com câncer sofreram mais complicações, destacando 
insuficiência cardíaca e choque, insuficiência renal aguda, 
e uma tendência a infecções combinadas. No seguimento, 
eles apresentaram maior mortalidade e mais eventos graves 
combinados (MACE), com uma tendência não significativa 
em recorrências ou readmissões.34 No registro REMUTA, os 
pacientes com CT e uma história prévia ou atual de câncer 
apresentaram uma mortalidade hospitalar significativamente 
mais alta que aqueles sem diagnóstico de câncer (16% vs. 
9%, p < 0,05).15

A CT nos pacientes com câncer pode levar a interrupções 
na quimioterapia, o que pode afetar de maneira adversa 
os desfechos oncológicos. É importante ressaltar que 
os pacientes com câncer têm risco aumentado para CT 
enquanto estão em tratamento oncológico – cirurgia, 
radiação ou quimioterapia.5 

Os pacientes com câncer devem ser monitorados de perto 
e cuidadosamente para a identificação daqueles em maior 
risco de desenvolverem CT, e a realização de um diagnóstico 
precoce e tratamento eficaz.

Acompanhamento de paciente com câncer e risco de TC 
Os pacientes com maior risco de desenvolverem TC devem 

ter um seguimento clínico mais rígido. A diretriz brasileira 
de cardio-oncologia recomenda, idealmente, uma consulta 
com um cardiologista, e testes basais tais como ECG, exames 
laboratoriais (hemograma, provas de função tireoidiana, 
peptídeo natriurético tipo B, testes de função renal e hepática, 
e troponina cardíaca) e ecocardiograma se possível no terceiro, 
sexto e 12º mês. Além dessas recomendações gerais para 
seguimento cardíaco dos pacientes com câncer, exames 
adicionais devem ser considerados sempre que o paciente 

com câncer for submetido a novos procedimentos diagnósticos 
e terapêuticos durante o tratamento oncológico, uma vez que 
esses podem levar ao aparecimento de CT.35 A figura 4 apresenta 
o seguimento clínico dessa população de maior risco. 

Conclusão
Os pacientes com câncer apresentam maior probabilidade 

de desenvolverem CT.5 Quando isso ocorre, o prognóstico é 
significativamente pior que em pacientes sem câncer, já que, 
além da morbidade, o tratamento anticâncer é geralmente 
interrompido ou modificado, o que pode piorar ainda 
mais a condição clínica dos pacientes.28 Estratégias para o 
seguimento clínico rigoroso dos pacientes em maior risco 
de desenvolverem CT podem ser implementadas para se 
estabelecer um rápido diagnóstico e um tratamento eficaz. 
Uma estratégia de modelo de risco, usando ferramentas 
de dados modernas, tais como inteligência artificial e 
machine learning poderia auxiliar na identificação de 
pacientes com o maior risco de desenvolverem CT. Ainda, 
estudos translacionais podem contribuir ao entendimento 
do mecanismo subjacente da CT, revelando alvos para a 

Paciente com câncer (gastrointestinal, pulmonar, mama e/ou doença

cardiovascular prévia ou cardiomiopatia de Takotsubo prévia)

Avaliação basal:

• Avaliação cardiológica

• Eletrocardiograma

• Exames laboratoriais

• Ecocardiograma

Na ausência de sinais ou sintomas de insuficiência

cardíaca ou de tratamento/procedimento anticâncer

específico: repetir ecocardiograma nos meses 3, 6

e 12 (exceto nos pacientes com FEVE basal <50%,

em que o primeiro ecocardiograma deve ser 

realizado 45 dias após início do tratamento

antineoplásico)

Na presença de sinais ou sintomas de insuficiência

cardíaca o: repetir ecocardiograma imediatamente.

Em caso de tratamento/procedimento anticâncer 

específico (quimioterapia, radioterapia, biópsia,

cirurgia, etc.): repetir ecocardiograma 30 dias após

início do tratamento/procedimento, e em seguida

nos meses 3, 6 e 1212

• Se FEVE < 50% com padrão de takotsubo, iniciar tratamento para insuficiência

cardíaca e repetir ecocardiograma após 30 dias.

• Descartar doença arterial coronariana com angiotomografia das artérias coronárias.

• Não há necessidade de interromper tratamento anticâncer salvo se FEVE <40%.

• Envolvimento da equipe cardio-oncológica multidisciplinar.

Figura 4 – Acompanhamento clínico de pacientes com câncer em maior risco 
de desenvolverem cardiomiopatia de Takotsubo. FEVE: fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo (figura original dos autores).
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