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Cardiomiopatia de Estresse (Takotsubo)

Stress Cardiomyopathy (Takotsubo)

Marcelo Westerlund Montera’
Hospital Pré-Cardiaco,” Rio de Janeiro, R] — Brasil

Introducao

A Takotsubo Cardiomiopatia (TC) também conhecida
como cardiomiopatia induzida por estresse, é uma
sindrome reversivel que se apresenta usualmente como
sindrome coronariana aguda, especialmente nas mulheres
na fase pés-menopausa. A fisiopatologia envolve miltiplos
fatores, incluindo vasoespasmo coronariano, disfungao da
microcirculagao, agressao catecolaminérgica e hiperatividade
simpdtica. O diagndstico da apresentagao classica é a
presenga de alteragao segmentar em forma de balonamento
ou discinesia da regiao antero-septo-apical do ventriculo
esquerdo, associada a hiperdinamia dos segmentos
basais, na auséncia de doenga coronariana obstrutiva que
justifique esta alteragdao na contragao. Inicialmente se
acreditava que a TC era uma condigdo autolimitada de
bom prognéstico, nao obstante, atualmente é reconhecida
como uma patologia com alto indice de complicagbes e uma
morbidade e mortalidade elevadas a curto e longo prazo.
A despeito de que a primeira descricao tem sido ha mais
de 30 anos, em 1990 por Sato, a etiologia e fisiopatologia
ainda permanecem nao plenamente definidas e ainda nao
temos uma diretriz internacional com a normatizagao do
diagnéstico e tratamento.

Epidemiologia

A TC é diagnosticada em 1% a 3% das sindromes
coronarianas agudas e em 0.5% a 0.9% dos infartos agudos
do miocérdio com supra do segmento do ST." E usualmente
subdiagnosticada pois a apresentacao clinica se assemelha
a sindrome coronariana aguda. Caracteristicamente tem
maior prevaléncia em mulheres na fase pés-menopausa (80-
90%), embora pacientes com idade < 50 anos representem
cerca de 10% dos casos.” Entre os pacientes mais jovens
observamos uma maior prevaléncia do sexo masculino e das
formas atipicas da TC, com menor taxa de comorbidades,
maior prevaléncia de disttrbios psiquiatricos e neurolégicos
e maior prevaléncia de complicagdes intra-hospitalares.? ATC
também tem sido descrita em neonatais e criangas, com igual
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distribuicao entre os sexos, e frequentemente com disfungao
ventricular e insuficiéncia cardiaca.’

A TC apresenta uma mortalidade intra-hospitalar
semelhante ao infarto agudo do miocérdio com supra do
segmento ST, com uma taxa anual de mortalidade de 5,6% e
de eventos cerebrovasculares de 9,9%. A taxa de recorréncia
varia de 1,5% a 22 % sendo mais frequente nos pacientes <
50 anos.*

- Patogenia

A principal caracteristica da Takotsubo é a presenga de
associacao de hiperdinamia das porgdes basais com acinesia
ou discinesia anterior ou apical do ventriculo esquerdo, o
que resulta numa configuracao anatomica de balonamento
ventricular. Com menor frequéncia podemos ter alteracao
em outros segmentos, como o mesoventricular e o basal,
e em um tergo dos pacientes observamos o acometimento
do ventriculo direito. Estas alteracoes na contratilidade nao
apresentam correlacao anatémica com a distribuigao do fluxo
coronério. Evolutivamente, as alteracoes na contratilidade
sao reversiveis com total ou parcial resolucao da disfungao
ventricular em horas ou semanas.

Os diferentes tipos de alteragao na contratilidade, assim
como a sua distribuigdo anatémica, sao possivelmente devidos a
variagbes nos troncos de ativacao cardiaca simpética e no padrao
de distribuicao dos neuro adrenoreceptores. Estes apresentam
um padrdao mais prevalente que fazem que a caracteristica
apical seja a mais frequente, mas, podemos ter variagdes menos
prevalentes que conferem os diferentes tipos de localizagao das
alteragoes segmentares observadas na Takotsubo.*"?

Varios mecanismos fisiopatoldgicos para o desenvolvimento
da Takotsubo tém sido propostos, considerando a estimulagao
simpatica como principal fator. A presenga na fase aguda da
Takotsubo de niveis elevados de adrenalina e noradrenalina
sérica e de norepinefrina no seio coronario indicam uma
hiperatividade da medula adrenal como também neuro-
adrenérgica local miocardica."™

Estas catecolaminas, por diversos mecanismos induzem o
hiperestimulo contrétil e a agressao do cardiomidcito, que sao
o substrato para o desenvolvimento do balonamento apical
na Takotsubo.'

A demonstracgao frequente da presenca de estresse fisico
ou emocional como gatilho na maioria dos pacientes com
Takotsubo,' ou a associagao com patologias de atividade
adrenérgica elevada como feocromocitoma, doengas do
sistema nervoso central, pés- acidente vascular cerebral
ou crise convulsiva, enfatizam o papel central da atividade
simpdtica com principal fator para o desenvolvimento de
Takotsubo.”-?* Também foi demonstrado o desenvolvimento
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de balonamento apical ap6s a infusao de catecolaminas, ou
atenuado ap6s a utilizagdo de beta e alfabloqueadores.?'?”

Mecanismos fisiopatologicos da hiperatividade
simpatica:?4?° (Figura 1)

a) Cardiotoxicidade por hiperativagao dos neuro-
receptores miocardicos:

No miocardio temos a atividade simpética mediada pelos
neuro-receptores beta 1 e 2 e alfa-receptores. Estes neuro-
receptores mediam os estimulos fisiolégicos do sistema
simpatico no miocardio na modulacao inotrépica, lusitropica
e cronotrépica positivas, e quando estd hiperativado
cronicamente esta associado a disfuncdo miocardica.'®

A hiperativagao simpatica ocasiona o fenbmeno observado
na Takotsubo de aumento regional da contratilidade
miocdrdica associada a depressao da contratilidade com
balonamento mediada por varios mecanismos fisiopatoldgicos:
hiperativacdo dos neuro-receptores, ativacao inflamatéria,
vasoconstriccdo coronariana, lesio endotelial, necrose em
banda dos cardiomidcitos e ativagdo da cascata de apoptose
celular, ocasionando as alteracoes no miocérdio na Takotsubo.

O estimulo neuro-adrenérgico mediado pela norepinefrina
liberada na vesicula sinaptica no miocérdio ou pela adrenalina
sérica liberada pela glandula suprarrenal, promovem
a ativagao dos beta-neuro receptores e alfa-receptores
miocardicos. O estimulo dos beta 1 receptores (B1-R)
mediado principalmente pela norepinefrina, promove a
ativacdo da proteina G estimuladora (PtnGe), que ativam
o aumento do Amp-ciclico que promove o aumento da
proteina quinase A (PtnQA). A PtnQA aumenta a atividade
dos canais de célcio voltagem dependentes aumentando
os niveis de cdlcio no citosol ocasionado a liberagao de

célcio pelo reticulo sarcoplasmatico através da ativacao da
bomba de rianodina, sensiveis ao cdlcio no citosol. Este
célcio ira se ligar ao sitio C da troponina, favorecendo a
contragdo ventricular. Na hiperativagdo dos B1-R teremos
um grande aumento da PtnQA, que ocasiona uma redugao
da recaptagao do calcio pelo reticulo sarcoplasmatico
mediado pela atividade Fosfolamban/SERCA2a, que se torna
disfuncionante, ocasionando um actimulo de célcio no citosol.
Este acimulo de cdlcio esta relacionado a vérias alteragdes
na fisiologia do cardiomiécito: depressao da contratilidade,
ativacao inflamatéria, ativagdo da cascata da apoptose com
reducdo da massa de cardiomidcitos, promogao de necrose
em banda, aumento do potencial arritmogénico por alterar
as fases 2 e 3 do potencial de agao. Portanto, a hiperativagao
dos B1-R promove aumento da contratilidade miocardica e
simultaneamente agressao miocardica, mediadas ambas por
aumento no célcio no citosol.?%

A hiperativagao dos B2-R mediada pela adrenalina sérica,
ocasiona uma mudanga do padrdo de estimulo via pela
PtnGe para PtnG inibitéria, que promove a ativagao da Oxido
Nitrico Sintetase com aumento do 6xido nitrico que ocasiona
depressdo da contratilidade e ativacao inflamatéria. Os B-R
apresentam uma distribuicao heterogénea no miocardio, com
uma maior prevaléncia de B2-R na regiao anterior e apical
e 0s B1-R nas regides basais do coragdo. Esta distribuigao
anatdémica heterogénea, seria a génese da hipercontratilidade
nas porgdes basais do coragdo e balonamento ou acinesia
nas regides apicais e anteriores frequentemente observados
na Takotsubo.*

b)Vasoespasmo Coronariano:

A atividade simpédtica ocasionando vasoespasmo
de coronarias epicardicas tem sido proposta como

Estresse Fisico ou Emocional

Fatores Predisponentes:
Genético

Hiperatividade Neuro-adrenérgica

 Agressdao mediada por neuro-receptor
« Vasoespasmo
* Inflamagdo

Hormonal
Psiquiatrico
Neurol6gico

Distribuicao

Modelos de apresentagdo da Takotsubo

anatémica dos neuro-
transmissores

Figura 1 - Fisiopatologia do desenvolvimento da Takotsubo.
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uma possivel causa da Takotsubo, embora a maioria
dos pacientes ndo demonstrem espasmo coronariano
mesmo quando sdo utilizados agentes vasoconstrictores
provocativos. A sugestao é que na Takotsubo o estresse
oxidativo induzido pela hiperatividade simpatica,
ocasione disfuncao endotelial e favorega a alteragcao na
microcirculagao coronariana.?'*°

c) Disfuncao da microcirculagao:

A disfuncdo da microcirculagdo secunddria a
hiperestimulagao simpética tem sido observada em todos
os pacientes na fase aguda da Takotsubo, sendo sugerida
como um importante fator fisiopatolgico determinante
para isquemia miocardica e disfuncao contratil ventricular,
baseando-se em estudos que demonstraram uma resposta
microvascular coronariana alterada além de aumento de
atividade apoptética das células endoteliais da microcirculagao
nos pacientes com Takotsubo. A disfuncao endotelial e da
microcirculagdo decorrem do estimulo simpatico do Alfa-
receptor, promovendo a disfungao vascular com reducao
da reserva vasodilatadora e favorecimento do espasmo da
microcirculagdo, com consequente isquemia e depressdo da
contratilidade. Esta disfungao na fase aguda demonstrou ser
transitéria, e sua recuperagao esta relacionada a melhora da
fungdo contratil. 264

d) Desestabilizagdo ou rutura de placa aterosclerética
coronariana:

Podemos encontrar presenca de placas ateroscleréticas na
coronaria descendente anterior dos pacientes com Takotsubo.
Nestes casos, a utilizagdo e investigagcao por ultrassom
intra-coronariano ou tomografia por coeréncia 6tica, nao
demonstraram a presenga de placas rotas ou dissecgao,
enfatizando a necessidade de exclusdo da presenca de
doenga corondria instavel para confirmagao do diagnéstico
de Takotsubo.*'-#4

Fatores predisponentes e gatilhos para o desenvolvimento
de Taktsubo

Cerca de 70% dos pacientes que desenvolvem Takotsubo
usualmente apresentam estresse emocional ou fisico como
fator desencadeador, os quais sdo usuais em todos os
individuos.*

Como somente algumas pessoas desenvolvem a Takotsubo,
nos leva a possibilidade da existéncia de perfil genético e
clinico predisponentes ao desenvolvimento de Takotsubo.
Por meio da analise dos registros e serie de casos, podemos
definir o perfil clinico mais prevalente dos pacientes que
apresentam Takotsubo com a identificacdo da presenca
de fatores predisponentes: hormonal, genético, distdrbios
psiquiatricos e gatilho por estresse fisico ou emocional.

Hormonal

A Takotsubo é mais frequente em mulheres do que
em homens numa taxa 9:1, predominantemente na fase
p6és-menopausa, indicando que um declinio nos niveis
de estrogénio poderia ter um papel na fisiopatologia do
desenvolvimento da Takotsubo. O estrogénio tem atuagao
na modulagao do tdnus vasomotor através da estimulagao
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da o6xido nitrico sintetase endotelial e por modulagao da
vasoconstricdo neuro-adrenérgica e redugao da ativagao
simpatica central -4

Contudo, faltam estudos que comprovem de forma
consistente a correlagao dos hormoénios reprodutivos com o
desenvolvimento de Takotsubo, questionando que estes ndo
teriam, de forma isolada, um papel determinante para o seu
desenvolvimento ou prevengao.**!

Genético

A possibilidade da predisposicao genética para Takotsubo,
tem sido sugerida por alguns estudos que demonstraram uma
correlagdo familiar.> Mas a maioria dos estudos apresentam
resultados conflitantes ou nao precisos que demonstrem um
potencial poligénico ou de heterogeneidade genética que
ocasione uma desregulagdo do sistema neuro-adrenérgico,
seja em sua ativagao ou no polimorfismo dos beta e alfa
neuro-receptores, que permitam identificar uma linha de
predisposicao.>>57

Alteracoes psiquiatricas e alteracoes neurologicas

Uma elevada prevaléncia de condigdes neuropsiquidtricas
tem sido observada nos pacientes com Takotsubo, com cerca
de 27% de doengas neuroldgicas e 40% com ansiedade
e depressdo, assim como em pacientes com sindrome
do panico.’® Os pacientes com distirbios do humor tem
uma resposta exacerbada do sistema simpético ao estresse
emocional ou fisico em decorréncia de apresentarem uma
maior liberacdo com menor recaptagao de norepinefrina
central e periférica.’>®® O uso de antidepressivos como
inibidores seletivos de recaptagao da norepinefrina aumentou
os niveis teciduais de catecolaminas. Ambos os fatores
aumentam a sensibilidade e grau de resposta simpatica
ao estresse agudo tornando estes pacientes suscetiveis ao
desenvolvimento de Takotsubo.®" 2

Gatilhos por estresse fisico e emocional

A presenga de gatilho por estresse fisico ou emocional é
observada em cerca de 70 a 80% dos pacientes. No registro
Internacional de Takotsubo, 36% dos pacientes apresentaram
estresse fisico, 28% emocional, 8% ambos e 29% sem estresse.

O estresse fisico é mais comum que o emocional,
acomete mais homens e pacientes internados e apresenta
um prognostico pior.®?

O estresse fisico é decorrente de procedimentos cirdrgicos,
trauma, doencas infecciosas, medicamentos e dor. 6478

O estresse emocional é mais comum em mulheres, em
fase p6s-menopdusica, e em pacientes nao internados.
As situagbes de estresse emocional podem ser de carater
pessoal ou profissional, com estimulos negativos que geram
intensa tristeza, raiva, sentimento de insatisfacdo, rejeicao,
medo, ansiedade, panico ou por enfrentamento (“Sindrome
do Coracao Partido”), como também situacdes de desastres
naturais ou guerra.””*" Mas também situagdes com estimulos
positivos geralmente inesperados, também estao relacionados
ao desencadeamento de Takotsubo (“Sindrome do Coracao
Feliz”) Tabela 1.5
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Tabela 1 - Gatilhos de estresse Fisicos e Emocionais

Tabela 2 - Critérios diagndsticos de Takotsubo

Estresse Fisico

Po6s-operatério

Sepse

Litiase renal

Pneumonia
Tromboembolismo pulmonar
Cardioversdo elétrica
Ablacdo de fibrilagdo atrial
Acidente vascular cerebral
hemorrégico

Crise convulsivante de carro
Epilepsia

Feocromocitoma

Crise intensa de asma
Trauma ortopédico

Dor intensa
P6s-quimioterapia

Estresse Emocional

Falecimento de parentes ou
conjuge

Depressdo

Crise de ansiedade

Panico

Perda de emprego

Perda de competi¢do
Término de relacionamento
amoroso
Terremotos,
inundacdes
Guerra

Acidente de carro
Surpresa positiva intensa
Casamento

Ganho de prémio

furacoes,

Critérios Revisados da Clinica Mayo

Discinesia transitoria dos
segmentos mediais do VE, com
ou sem envolvimento apical; a
alteracdo segmentar estende-
se além do territério de uma

corondria  epicardica; gatilho
por estresse frequentemente
presente.

Auséncia angiografica de doenga
corondria obstrutiva ou ruptura
aguda de placa.

Alteragdes agudas no ECG,
supra-ST e/ou inversdo de onda
T ou alteragbes modestas da
troponina.

Auséncia de feocromocitoma ou

Critérios da INTERTAK

» Disfungdo transitéria do VE

(hipocinesia, acinesia ou
discinesia) apresentando-se
como balonamento apical ou
mesoventricular, basal, ou
alteracdo segmentar focal. Pode
ter envolvimento do VD. Podemos
ter transicdo entre os diferentes
tipos de alteragdo segmentar.
Alteragdo segmentar estende-
se além do territorio de uma
corondria epicardica; contudo,
raramente  temos  alteragdo
segmentar correspondente ao
territorio de uma corondria.

Estresse fisico ou emocional, ou

Sindrome de abstinéncia a
drogas ou alcool
Hipertireoidismo
Pos-cesariana

Pos-infusdo de catecolaminas

Reencontro com ente querido

Diagnéstico
Entre todos os critérios os mais utilizados na pratica

clinica sao os critérios diagnésticos da Clinica Mayo e o
INTERTAK. (Tabela 2)

Os critérios diagnosticos da INTERTAK incorporam novos
aspectos: (i) disfungao do ventriculo direito ou de outros
segmentos ndo usuais; (ii) a ndo necessidade da presenga
de um gatilho de estresse fisico ou emocional antecedendo
a Takotsubo; (iii) alteragdes neurolégicas e feocromocitoma
como possiveis gatilhos para Takotsubo; (iv) possibilidade de
coexisténcia de doenga coronariana obstrutiva significativa.

Sendo proposta a classificagdo da Takotsubo de acordo
com o tipo de gatilho que a antecede em tipo 1, 2, 2a, 2b
e 3.53% (Tabela 3)

Tipos anatomicos de Takotsubo: (Figura 2)

A Takotsubo é uma sindrome cardiaca aguda de caréter
transitério com disfuncao contrétil ventricular onde temos
a descrigao de cinco tipos anatémicos: (Figura 2)

1) Padrao cléssico: Observado em cerca de 70% a
80% dos pacientes. Acinesia ou hipocinesia apical com
hipercontratilidade dos segmentos basais, conferindo o
aspecto cldssico de armadilha de polvo que conferiu o
nome de Takotsubo.

2) Mesoventricular: Observado em cerca de 15% dos
pacientes. Hipocinesia da porcdao média do ventriculo
esquerdo, e hipercontratilidade dos segmentos apical e
basal.

3) Invertida ou Basal: Observado em cerca de 3% a
5% dos pacientes. Hipocinesia ou acinesia dos segmentos
basais e médio ventriculares com hipercontratilidade apical.

4) Focal: Observado em cerca de 5,5% dos pacientes.
Hipocinesia ou acinesia de segmentos isolados, usualmente
anterolateral

miocardite. combinados,  frequentemente
precedem episodio de Takotsubo.

« Alteragdo neurologica (hemorragia
subaracnéidea, AVC, convulsoes);
feocromocitoma pode ser gatilho.

« Alteragdes agudas no ECG, com
Supra ou infra de ST, inversdo
de onda T e QT prolongado, e
raramente ECG normal.

» Moderada elevag@o de troponina
T ou | e CK-MB. Frequente
elevagdo do BNP.

» Doenga coronariana significativa
ndo exclui Takotsubo.

» Auséncia de miocardite.

* Predominantemente acomete
mulheres na fase poés-
menopausa.

Tabela 3 - Classificagdo INTERTAK da Takotsubo de acordo com o
tipo de gatilho:

Class I: Takotsubo relacionada a gatilho de estresse emocional

Class II: Takotsubo relacionada a gatilho de estresse fisico
lla: Secundéria a atividade fisica, procedimentos médicos, doengas agudas.
IIb: Secundaria a distdrbios neurolégicos

Class IlI: Takotsubo sem gatilho identificado.

5) Biventricular ou acometimento isolado do ventriculo
direito < 0,5%: apresenta uma prevaléncia desconhecida,
sendo considerado raro o seu acometimento.

Apresentacao Clinica

A apresentagao clinica da Takotsubo é mais frequente em
mulher em fase pds menopausa que apresenta um estresse
emocional ou fisico inesperado, sendo seguida de quadro
clinico de dor precordial (75%), dispneia (50%), tonteiras
(>25%), sincope ou pré-sincope (5% a 10%), palpitagoes
devido a taquicardia sinusal, ou em formas clinicas mais severas
como insuficiéncia cardiaca aguda, choque cardiogénico ou
morte stbita abortada. Os principais diagnésticos diferenciais

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2023; 3(1):e20230041
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Figura 2 - Tipos anatémicos da Takotsubo.

na sala de emergéncia sao com a sindrome coronariana aguda
e a miocardite aguda. Como usualmente temos quadro clinico
semelhante a sindrome coronariana aguda, acompanhado
de alteragoes eletrocardiogréficas e elevagao de enzimas
de injdria cardiaca, apesar de auséncia de doenca cornaria
obstrutiva, a Takotsubo foi classificada na Gltima definicao
universal de infarto agudo do miocérdio, como infarto agudo
do miocardio com corondrias normais (MINOCA).%

Sendo, portanto, necessario encaminhar estes pacientes para
cineangiocoronariografia para confirmagao diagnéstica.®%

O quadro clinico admissional pode ser predominantemente
definido pelas manifestagbes da doenga que ocasionou o
estresse fisico, como acidente vascular encefalico, convulsoes,
e a manifestacdo da Takotsubo podera ser por meio de
somente o desenvolvimento de disfuncdo ventricular ao
ecocardiograma, ou com distirbios hemodinamicos
inesperados como hipotensao ou choque. Nos pacientes
com estresse fisico ou emocional, observamos com maior
frequéncia o quadro clinico de dor precordial e palpitagoes,
ou de dispneia.?®%?

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2023; 3(1):e20230041

ECG

O ECG encontra-se anormal na maioria dos pacientes
com Takotsubo (>95%),"" sendo usual alteragdes sugestivas
de doenga isquémica coronariana do segmento ST e onda T.
Na fase aguda encontramos supra do segmento ST em 44%
usualmente envolvendo as derivagbes anterior, apical e lateral
sugerindo infarto anterior extenso, infra do segmento ST sendo
incomum, ocorrendo em 8%, a inversdao da onda T é difusa
e acomete a 41%, e a presenca de ondas Q patoldgicas em
15% e bloqueio de ramo esquerdo 5%. Apds 24 a 48 horas do
inicio dos sintomas, temos inversao da onda T e importante
prolongamento do intervalo QT, predispondo a taquicardia
ventricular polimérfica (torsade de pointes) e fibrilagao
ventricular. A inversao de onda T assim como alongamento
do intervalo QT, estdo relacionados com presenca de edema
miocardico, sendo que a subsequente gradual resolugao
pode levar de dias a semanas. A andlise das alteragoes no
ECG apresenta uma alta acuracia na diferenciagao do infarto
agudo do miocardio, como a presencga de supra do segmento
ST em aVR e na derivagao antero-septal V1 a V4, ou supra do
segmento ST em aVR com inversao de onda T, apresentam
alta acurdcia. Contudo em fungao da alta prevaléncia de
doenca coronariana aguda com as caracteristicas clinicas
e eletrocardiograficas semelhantes ao Takotsubo, todos os
pacientes necessitam avaliagao por coronariografia com
ventriculografia para o diagnéstico diferencial.#>1%

Biomarcadores

Praticamente todos os pacientes com Takotsubo apresentam
elevagao enzimatica de necrose miocdrdica. Troponina Tou | e
CK-MB, estao elevadas em >90% dos pacientes na admissao.
O pico enzimético é substancialmente inferior ao do infarto
agudo do miocardio, demonstrando uma dissociacao entre os
niveis enzimdaticos com as extensoes das alteracdes no ECG e
com a disfungao ventricular. A presenca de niveis enzimaticos
elevados estd correlacionada com pior prognéstico.

Os peptideos natriuréticos (BNP e pro-BNP) encontram-se
frequentemente elevados correlacionando com o grau das
alteracoes funcionais miocardicas e disfuncao ventricular.
Apresentam pico em 48 horas, podendo levar meses para
sua normalizagao.'01%

Ecocardiograma (Tabela 5)

O ecocardiograma transtoraxico (ECO) é essencial na fase
aguda da TC para estabelecer a suspeita diagnéstica inicial.
O padrao caracterfstico de alteracao segmentar é a presenca de
acinesia ou discinesia apical e mesoventricular dos segmentos
antero-septal com hiperdinamia dos segmentos basais. O
ecocardiograma além de definir o padrao da TC (apical, medial
ou basal), quantificard o grau de disfuncao e avaliard a presenca
de complicagbes como trombo intracavitario, obstrucao do trato
de saida do ventriculo esquerdo (OTSVE), insuficiéncia mitral
secundaria a OTSVE ou por dilatagao ventricular. As alteragoes
ao ECO embora possam ser fortemente sugestivas de Takotsubo,
nao permitem diferenciar ou afastar o IAM ou a miocardite.
O ECO apresenta um grande valor na confirmagao do
diagnéstico, por meio do seguimento da melhora da disfuncao
ventricular, ou como marcador de prognéstico. %4107
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Ressonancia Magnética Cardiaca (RMC) (Tabela 5)

A RMC é usualmente ap6s as primeiras 24-48 horas da
admissao. A importancia da RMC estd ndo s6 na avaliagao
da extensao da disfungao ventricular como também para o
diagnéstico diferencial de miocardite.

Os achados na RMC envolvem a anélise funcional
ventricular com quantificacdo da extensao das alteragdes
segmentares, grau de disfungao ventricular, avaliagao
do acometimento do ventriculo direito e a presenca de
complicagées como trombo intracardiaco e obstrugao
intracardiaca, e analise morfolégica com pesquisa de edema
miocardico, de infamacao e fibrose através da andlise do
realce tardio do gadolinio (RT).

O edema miocardico é observado na fase aguda através
na técnica de T2 da RMC, com a demonstragio na fase T2
de um intenso aumento do sinal, tendo distribuicao difusa,
podendo ser transmural, e fortemente relacionado com as
regides com alteracao na contratilidade, nao tendo correlagao
com a anatomia coronariana, o que o diferencia do IAM e
da miocardite que apresenta edema sem correlagdo com
as alteracoes da contratilidade e sendo mais comum em
parede lateral e epicardico. O RT usualmente esta ausente,
o que ajuda na diferenciagdo da miocardite ou do infarto
agudo do miocardio. Contudo, tem sido descrito RT positivo
com predominio na regido apical, com intensidade de
sinal reduzida, com relatos de RT transmural persistente.
A persisténcia de RT positivo tem demonstrado relagdo com
pior prognéstico evolutivo com potencial de arritmias.'*®""

Medicina Nuclear (Tabela 5)

A cintilografia miocardica com 1231-mIBG tem sido
utilizada para avaliar a atividade do sistema simpatico no
miocérdio através da atividade de captacdo dos neuro
receptores. Na fase aguda da Takotsubo se observa uma
redugdo na captagao miocdrdica correspondentes as regides
com disfuncdo contratil, consistente com disfungao da
atividade dos neuro receptores simpéticos, sendo mais
comum a redugdo de captagdo na regido apical e anterior
do miocardio. Estas anormalidades podem persistir por vérios
meses, onde 0 1231-mIBG tem um papel de confirmacao
diagnéstica nos casos em que permaneceram sem diagnéstico
ou em divida durante a internagdo ou pacientes com histéria
prévia sem confirmagdo. A presenca de 1231 miBG positivo
e sua extensdo tém correlacdo com pior progndstico no
desenvolvimento de insuficiéncia cardfaca e mortalidade.* "¢

Cineangiocoronariografia (CAT) (Tabela 5)

A maioria dos pacientes sao avaliados pela CAT na
admissao hospitalar para afastar o diagnéstico de IAM. A
Takotsubo tipicamente nao apresenta lesao coronariana
obstrutiva correspondente a regido anatdbmica com alteragao
contratil, portanto, sendo necessaria a realizagao de CAT para
confirmacao diagnéstica na fase aguda e diferenciacao de
IAM ou miocardite. Em decorréncia de que grande parte dos
pacientes com Takotsubo sao idosos, podemos encontrar em
cerca de 10% dos pacientes, doenga coronariana incipiente ou
em outras corondrias ndo correspondentes a regiao anatobmica
comprometida. Na presenca de lesao coronariana significativa

correspondente a regido anatomica, devemos utilizar métodos
de avaliacdo intravascular como ultrassom ou tomografia de
coeréncia dtica intracoronariana, para a exclusao de ruptura
de placa, trombo intracoronario ou disseccao coronariana,
para confirmarmos o diagnédstico de Takotsubo. A realizagao
concomitante de ventriculografia, permite demonstrar as
disfungdes contréteis tipicas da Takotsubo além de estimar o
grau de disfungao ventricular e avaliar a presenca de trombo
intracardiaco, insuficiéncia mitral e obstrugao do trato de saida
do ventriculo esquerdo.""7123

Angiotomografia coronariana (Tabela 5)

A angiotomografia coronariana tem sido proposta para
0s pacientes estdveis com baixa suspeita de IAM ou com
apresentacdo tardia, ou como andlise retrospectiva de
pacientes com histéria prévia nao confirmada de Takotsubo,
como método nao invasivo para a exclusao de doenca
coronariana obstrutiva.'*

Critérios de pontos da INTERTAK para prever o diagnéstico
da Takotsubo

A apresentagao clinica, alteragées no ECG e nas enzimas
de injuria miocardica da Takotsubo sdo muito semelhantes
ao IAM nao sendo possivel a diferenciacao entre ambas as
patologias de forma consistente por nenhum método nao
invasivo. Portanto na fase aguda, a maioria dos pacientes
necessitam ser avaliados pela coronariografia para o
estabelecimento do diagnéstico. Os critérios de pontos da
INTERTAK foram desenvolvidos a partir de um modelo de
probabilidade diagnéstica que envolve sete variaveis clinicas
e eletrocardiograficas de maior prevaléncia em pacientes
com Takotsubo comparados com pacientes com IAM, onde
quanto maior o somatério de pontos, maior a probabilidade
do diagnéstico de Takotsubo. Este modelo se propde como um
guia para o questionamento da probabilidade de diagnostico
e nao para afirmativa diagnostica.'* (Tabela 4)

O somatério de pontos apresenta uma capacidade de
previsao de diagnéstico de Takotsubo na fase aguda, com
maior capacidade de previsao diagnéstica com somatério
dos valores > 70 pontos, indicando uma probabilidade >

Tabela 4 - Preditores clinicos para o diagnéstico de Takotsubo

o = Predigao de
Critério Pontuagao takotsubo (or) p
Sexo feminino 25 68 p<0,001
Gatiiho 24 65 p<0,001
Emocional
Gatilho Fisico 13 8,7 p<0,001
Auséncia de
infra-SST 12 e LY
Disturbio 11 7.0 0<0,001
psiquiatrico
LIEiT 9 49 p<0,001
neuroldgico
QTc prolongado 6 2,8 p=0,006
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85%, ja valores < 35 pontos tém 95% de possibilidade
do diagnéstico ser de doenca coronariana aguda. Em
pacientes idosos com alta fragilidade, clinicamente
estaveis, podemos utilizar o critério de pontos para avaliar
o risco e beneficio da realizagao do CAT, ou do inicio de
terapéutica antiplaquetdria, e optarmos pelo diagnéstico
integrado de multimodalidade de imagem para a defini¢ao
da probabilidade diagnéstica e seguimento evolutivo da
disfuncao ventricular.

Diagnéstico integrado de multimodalidade

A capacidade do diagnéstico integrado de
multimodalidade de afirmar o diagnéstico da Takotsubo e
a sua diferenciacao com IAM e miocardite, assim como de
detecgao de complicagoes cardiacas, estarao relacionados
aos cenarios clinicos e as fases evolutivas da Takotsubo em
que foram realizados. Estas definirao atuagoes diferenciadas
das diversas modalidades na avaliacdo diagnéstica da
Takotsubo e dos diagnésticos diferenciais:'?

Takotsubo classica: Usualmente ocasionada por um
fator desencadeador ou gatilho, em paciente do sexo
feminino em fase pés-menopausa, frequentemente com
dor precordial e ou dispneia, ECG e enzimas cardiacas
indicativas de injuria miocardica. Neste cendrio o
diagnéstico estd voltado para a sindrome coronariana
aguda e a Takotsubo é uma suspeita secundaria, onde
o aspecto de disfuncao apical e anterior e hiperdinamia
basal, com balonamento apical, ao ecocardiograma pode
sugerir Takotsubo, mas nao permite a afirmativa diagnéstica.
Neste cendrio na sala de emergéncia, a realizagdo de CAT
é necessaria para afastar o diagnéstico de infarto agudo do
miocardio e definir ou sugerir o diagnéstico de Takotsubo
ou o caso de doenga coronariana nao significativa
associada a presenga de MINOCA. A realizacdo de RMC
é fundamental por fortalecer o diagnéstico de Takotsubo
ou sugerir miocardite ou MINOCA, além de avaliar a
extensdo e grau de disfuncdo ventricular e a presenca de
complicagbes cardiacas e de ter valor prognéstico.

Takotsubo nao classica: é a apresentagao sem a
identificagao de fator precipitante ou gatilho, com
clinica de sincope, tonteiras ou morte stbita abortada,
geralmente em pacientes do sexo masculino, podendo
ou nao serem idosos, sem supra de segmento ST no ECG,
elevagao enzimatica discreta, onde o ecocardiograma
nao é fortemente indicativo de Takotsubo, com alteracao
segmentar medial ou basal. Neste cenario a RMC tem
um papel mais significativo para avaliagdo no diagndstico
diferencial com miocardite, e em pacientes estaveis
podemos indicar a angiotomografia coronariana para
avaliar a presenca de DAC. Nestes pacientes, no caso de
permanecer a divida diagnéstica, a realizagdo de cintigrafia
miocardica com MIBG podera ajudar a estabelecer ou
afastar o diagnéstico de Takotsubo.

Takotsubo intra-hospitalar: esta usualmente associada
a estresse fisico decorrente de patologias ou pés-
procedimentos, podendo ter apresentagdo classica de
balonamento apical ou atipica com alteragao segmentar.

2

O ecocardiograma neste cendrio é importante para
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orientagdo diagnostica, progndstica e seguimento da
disfuncdo ventricular quanto a sua resposta a terapéutica
ou involucao espontanea.

Neste contexto o diagndstico diferencial esta relacionado
ao infarto agudo do miocardio ou cardiomiopatia
metabdlica. Nos pacientes instaveis usualmente nao é
factivel a realizagao da RMC, e de acordo com o grau de
suspeicao clinica se fara necessario a realizagao de CAT
para avaliar o diagnéstico de DAC.

Apbs a estabilizagao clinica e hemodinamica, podemos
realizar a RMC para avaliar a extensao do grau de disfungao
ventricular. O ecocardiograma, neste cendrio, tem
importante papel no seguimento da evolucao da disfuncao
ventricular e do desenvolvimento de complicagbes cardiacas.

Takotsubo de confirmacao tardia: é quando os pacientes
apresentam histéria prévia de diagnéstico sugestivo sem
confirmagdo. Nos pacientes com disfuncdo persistente,
a RMC e a angiotomografia coronariana podem ajudar
a elucidar o diagnostico. Nos pacientes sem disfungao
ventricular a realizacdo de MIBG que pode demonstrar
alteragdes na captagao dos neuro receptores em até 12 meses
apos o evento, podendo sugerir o diagndstico no caso de ser
positivo, mas ndo afasta no caso de ser negativo.

Tratamento

Embora inicialmente a TC tenha sido descrita como
uma condicdo benigna, cerca de 52% dos pacientes

Tabela 5 - Métodos de imagem na avaliagao da Takotsubo e
suas caracteristicas

Métodos Caracteristicas

» Método de fase aguda

» Método mais utilizado na pratica para
identificagdo precoce da alteragdo segmentar e
levantar a suspeita de Takotsubo:

« Alteracdo segmentar e fungéo ventricular

» Complicagdes: Insuficiéncia mitral, trombo
cardiaco, OTSVE, derrame pericardio

» Seguimento da recuperagdo

Ecocardiograma

» Método de fase subaguda ou tardia

* Extensdo do alteragdo segmentar, fungéo
» Acometimento do VD

 Complicagdes: Insuficiéncia mitral, trombo
cardiaco, OTSVE, derrame pericardico

» Diagnéstico diferencial: miocardite, DAC.

RMC

» Método de fase aguda
* Avaliagdo de DAC e MINOCA

CAT « Alterag@o segmentar e fungdo ventricular
» Complicagdes: Insuficiéncia mitral, trombo
cardiaco, OTSVE.

» Método de fase subaguda

Angio TC-Corondrias _  ajiaczo de DAC e MINOCA

» Método de fase subaguda ou tardia

« Confirmacao diagnostica tardia

» Diagnéstico diferencial tardio de MINOCA ou
miocardite

Medicina nuclear

OTSVE: obstrugéo do trato de saida do ventriculo esquerdo; VD: ventriculo
direito; DAC: doenga arterial coronariana; RMC: ressondncia magnética
cardiaca; CAT: cineangiocoronariografia.
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apresentam algum tipo de complicagao e 11% com mais
de duas complicagoes que contribuem para uma maior taxa
de mortalidade.'” A taxa de mortalidade intra-hospitalar
varia de 2,4 a 4,1%, enquanto as taxas de edema pulmonar
e choque cardiogénico variam de 6 a 9% e 9 a 11,4%,
respectivamente.® A mortalidade intra-hospitalar da TC é
superior a mortalidade do infarto agudo do miocardio nao
complicado. Portanto a TC ndo pode ser manuseada como
uma patologia de baixo risco.'?

A abordagem terapéutica dos pacientes com TC se
baseia no racional fisiopatoldgico, e publicagoes de serie de
casos, analises retrospectivas ou opinidao de especialistas, e
a utilizacao de recomendagbes de outras diretrizes respeito
ao tratamento de complicagdes com insuficiéncia cardiaca
aguda, uma vez que nao temos uma diretriz especifica de
manuseio terapéutico da TM. A abordagem terapéutica
pode ser dividida de acordo com a apresentagao clinica e
a evolugao intra-hospitalar, em TC nao complicada e TC
complicada.’®Na TC nao complicada os pacientes podem
ser assintomaticos ou apresentar um quadro clinico de dor
precordial, com as alteragdes no ECG, enzimas e disfuncao
ao ecocardiograma, sem clinica de insuficiéncia cardiaca,
instabilidade hemodindmica ou arritmias significativas.
Usualmente apresentam uma evolugdo intra-hospitalar
benigna, com normalizagao da fungao ventricular em
sua maioria até a alta hospitalar. Os pacientes com TC
complicada, apresentam na admissdo ou durante a
evolugao intra-hospitalar, quadro de insuficiéncia cardiaca
aguda, choque cardiogénico, eventos tromboembélicos
ou arritmias ventriculares frequentes. Estes pacientes
cursam com pior prognéstico intra-hospitalar com maior
mortalidade e tempo de permanéncia.’®

Abordagem terapéutica da Takotsubo nao complicada

Os pacientes com TC nao complicada usualmente
evoluem com regressdao espontanea da alteragao segmentar
da contratilidade ventricular, portanto, a abordagem
terapéutica é focada na manutengao do suporte clinico e no
controle das comorbidades, com a utilizagao de heparina
profilatica e o uso de antiagregantes e estatina na presenga
de doenca coronariana. O uso de inibidores da enzima de
conversao demonstrou beneficio em melhora da sobrevida
ao fim de 1 ano e redugao do risco de recorréncia, entanto
que o uso de betabloqueadores, ndo demonstrou nenhum
beneficio clinico na melhora da sobrevida ou recorréncia
em 30 dias e 1 ano poés-alta.’*® Apesar da auséncia de
evidéncias que suportem o uso de betabloqueadores, a sua
utilizacao na prética clinica tem sido usual, em decorréncia
do racional fisiopatolégico de hiperadrenergismo.

Na presenga de QT longo, os pacientes devem
ser mantidos em monitorizagao eletrocardiografica
continua durante o periodo de internagao, mesmo apds
a normalizagdo da fungdo ventricular, pelo alto risco de
arritmias ventriculares malignas.''

Abordagem terapéutica da Takotsubo complicada

Na TC complicada, as complicagdes apresentam uma
prevaléncia varidvel e podemos classifica-las como:

1) Frequentes: Insuficiéncia cardiaca (3-46%), OTSVE
(12-25%) choque cardiogénico (6-20%), insuficiéncia
mitral (14-25%);

2) Ocasionais: Fibrilacado atrial (4,5%-25%), trombo
intracavitario do ventriculo esquerdo (2-9,2%), parada
cardiaca (4-6%);

3) Raras: Taquiarritmias (2-5%), bradicardias (2-5%),
morte(1-5%).

Insuficiéncia cardiaca aguda

O manuseio da insuficiéncia cardiaca aguda nos pacientes
com TC deve seguir o tratamento preconizado pelas
diretrizes, com suporte ventilatério, diuréticos, inibidores
da enzima de conversao, bloqueadores do receptor da
angiotensina, sacubitril-valsartana, betabloqueadores
e antagonistas dos receptores de mineralocorticoides
e inibidores dos receptores SGLT2."3233 Nos pacientes
que apresentam OTSVE, deve ser evitada a utilizagao
de farmacos que reduzam a pré e pés-carga, como 0s
vasodilatadores venosos ou arteriais e os diuréticos, pois
podemos agravar o grau de obstrugdo.

O uso de betabloqueadores neste grupo de pacientes
demonstrou beneficio clinico com uma maior taxa de
sobrevida em 2 anos, particularmente nos pacientes
portadores de hipertensao arterial ou que desenvolveram
choque cardiogénico na fase aguda.'

Choque cardiogénico

O Choque cardiogénico pode ocorrer de 6 % a 20%
dentro das primeiras 72 horas da admissdao. O primeiro
ponto a ser observado no tratamento é se a hipotensao
decorre de OTSVE ou de faléncia contratil difusa do
ventriculo esquerdo, uma vez que 20 a 25% dos pacientes
apresentam OTSVE."*

Os pacientes com OTSVE, podem apresentar movimento
sist6lico anterior da valva mitral com consequente
insuficiéncia mitral. A utilizacdo de aminas vasoativas,
inodilatadores, vasodilatadores, diuréticos e balao intra-
aértico, devem evitados por ocasionarem o agravamento
da obstrugdo do TSVE. O tratamento é expansao volémica
e betabloqueador seletivo intravenoso de curta duragao,
como Esmolol.’**Nos pacientes com choque cardiogénico
refratdrio a intervencao farmacoldgica, o suporte mecanico
circulatério com ECMO estaria indicado, devendo o
implante ser o mais precoce possivel.'?

Nos pacientes onde o choque cardiogénico decorre da
faléncia da bomba, a utilizacdo de aminas vasoativas como
a noradrenalina, é frequente na pratica clinica. No entanto
a recomendagdo da Sociedade Europeia de Cardiologia é
que devem ser evitadas ou utilizadas em baixas doses, pelo
potencial de agravar a agressdo miocardica e a disfuncao
ventricular e promover um prolongamento do quadro de
choque." Ansari et al., demonstraram nos pacientes que
utilizaram aminas vasoativas quando comparados com os
que ndo utilizaram, uma maior mortalidade intra-hospitalar
(3,2% vs. 28,5%, p < 0,01), mortalidade em 30 dias (17,2%
vs. 51,4%, p < 0,01) e mortalidade a longo prazo (38,7%
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vs. 80.9%, p < 0,01), sendo que na andlise de regressao
logistica foi fator determinante de pior prognéstico. (HR
2,2, 95% Cl 1,0-4,8; p= 0,04)."

A utilizagao de levosimendan, milrinona em pacientes
com hipotensao arterial ou choque cardiogénico, na
auséncia de OTSVE, sdo opgbes as aminas vasoativas por
nao ativarem os receptores neuro-adrenérgicos. A utilizagao
do Levosimendan em uma série de casos demonstrou
melhora clinica e da funcao ventricular sem desenvolver
eventos adversos ou OTSVE. O Levosimendan deve ser feito
na dose de 0.1 mg/kg/min sem bolus por 24 horas."% '

Os pacientes com choque cardiogénico, que nao
apresentam uma resposta inicial ao suporte farmacolégico,
devem ser avaliados o mais rapidamente possivel
pelo time de choque para o implante de suporte
mecanico circulatério. A utilizagdo do Baldo intra-aértico
isoladamente nao demonstrou beneficios na melhora da
sobrevida, devendo ser avaliado o uso da ECMO associado
ao Impella ou BIA. 2144

Arritmias

Os pacientes com TC podem apresentar arritmias
supraventriculares ou ventriculares, com potencial
de complicacoes tromboembdlicas e de aumento da
mortalidade. A fibrilagao atrial aguda deve ser manuseada
inicialmente com anticoagulagdo e controle de frequéncia
cardiaca com betabloqueadores intravenosos de curta
duragao, podendo ser indicada a cardioversao elétrica
nos pacientes com instabilidade hemodinamica. Arritmias
malignas podem ocorrer em 8% dos pacientes, sendo
em 75% destes taquicardia ventricular e a fibrilagao
ventricular." ¢ O tratamento na fase aguda pode envolver
sulfato de magnésio, betabloqueador intravenoso de curta
duracao e cardioversao elétrica. A amiodarona é eficaz no
controle das arritmias ventriculares, mas devemos observar
se ha presenga de QT longo, que pode ser agravada
pela amiodarona. Nas TV frequentes nao responsivas ao
tratamento farmacoldgico associadas a QT longo, podemos
utilizar marcapasso para aumento da frequéncia cardiaca, e
nos pacientes evoluidos com instabilidade hemodinamica
ou choque cardiogénico, o implante de suporte mecanico
circulatério com ECMQ. 147148

Trombo intracardiaco

A formacéo de trombo intracardiaco (TIC) no ventriculo
esquerdo na TC pode ocorrer em até 2,5% dos pacientes e
o desenvolvimento de eventos cardioembdlicos em 0,8%
desta populacdo. Sendo que a formagao do trombo pode
ocorrer na fase intra-hospitalar ou em até 2 semanas apds
a alta. Na presenca de TIC temos um risco de eventos
de embolizagao sistémica de 1% a 2%. A presenga de
balonamento apical, FEVE < 35% e niveis elevados de
Troponina |, sdo preditores de desenvolvimento de TIC,
sendo indicada a anticoagulagao profilatica com DOACs.
O balonamento apical sem elevagao de troponina associada
ndo necessita anticoagulacao profilatica. Na presenca
de TIC detectado pelo ecocardiograma ou ressonancia
magnética cardfaca, a anticoagulacdo com DOACs esta
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indicada e deve ser mantida pelo periodo minimo de 3
meses.149-151

Seguimento dos pacientes pos alta hospitalar 15-15%

No seguimento pds alta hospitalar, temos vérios
objetivos a serem avaliados, como: 1) involugao da alteragao
segmentar e melhora da fungao ventricular; 2) involucao de
trombo intracavitério; 3) involucao do edema miocardico;
4) seguimento do QT; 5) avaliagao de arritmias ventriculares.

As avaliagbes anatémicas e funcionais sao feitas pelo
ecocardiograma e RMC magnética com 30 dias e 3 meses
pos alta. Em conjunto com esta avaliagao, deve-se também
avaliar o risco do desenvolvimento de arritmias principalmente
nos pacientes com QT longo persistente ou com arritmias
ventriculares, observadas no eletrocardiograma de 24 horas.
Os pacientes com trombo intracavitario, devem permanecer
anticoagulados com DOACs pelo periodo minimo de trés
meses, com seguimento pelo ecocardiograma ou RMC. A
manutengao de IECA/BRA nos pacientes que apresentaram
disfuncao ventricular, tem beneficio na melhora da sobrevida
ao fim de 1 ano, e ndo se observou beneficio com o uso de
betabloqueadores. '

O progndstico a longo prazo da TC é benigno, com
mais de 90% dos pacientes com recuperagdao completa
ao fim de 2 meses. A taxa de recorréncia a longo prazo
varia entre 1,8% e 10%. As mulheres acima de 50 anos, a
persisténcia de disfuncao ventricular, labilidade emocional,
distarbios psiquiatricos, e alteracao do reflexo vaso-vagal,
apresentam um maior risco para a recorréncia. Os pacientes
do sexo masculino, que apresentaram insuficiéncia cardfaca
avangada na internagao, e os diabéticos, apresentam uma
menor sobrevida a longo prazo.'?*'* O uso de IECA/BRA ou
betabloqueadores nao demonstraram eficacia na reducgao
da taxa de recorréncia.” Isso também foi observado no
tratamento ou corregao dos fatores ou gatilhos, como
ansiedade, depressdo, asma bronquica ou o fato de evitar
procedimentos invasivos.
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