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Cardiomiopatia de Takotsubo

Lista de abreviaturas

AVC — acidente vascular cerebral

CDI — cardioversor desfibrilhador implantavel
CT — cardiomiopatia de Takotsubo

CSVE — camara de saida do ventriculo esquerdo
EAM — enfarte agudo do miocardio

ECG — electrocardiograma

FEVE —fraccdo de ejeccdo ventricular esquerda
MNM — marcadores de necrose miocardica
SCA — sindrome corondrio agudo

TdP — Torsade de Pointes

VE — ventriculo esquerdo



Cardiomiopatia de Takotsubo

Abstract

Takotsubo cardiomyopathy is a clinical entity characterized by severe but reversible
dyskinesia of the left ventricular walls, transient changes of the ST segment in the
electrocardiogram and mild elevation of serum markers of myocardial necrosis, in the
absence of significant obstructive coronary artery disease in the coronary angiography.
The clinical syndrome is usually triggered by an intense physical or emotional stress
and affects predominantly post-menopausal women. Several pathophysiological
mechanisms have been proposed for this cardiomyopathy and the most accepted of
them defends the occurrence of an excess of catecholamines, which causes a calcium
overload in the cardiac myocytes and thereby a disturbance in the ventricular
contraction and function. This ventricular dysfunction typically reverses spontaneously
in days to months, has a good prognosis and a low recurrence rate.

Takotsubo cardiomyopathy was first described in 1990 in the Japanese population and
since then it has been earning increasing consideration and importance, as the
syndrome has been described in different populations. The clinical presentation of
Takotsubo cardiomyopathy is similar to that of an acute coronary syndrome, and that
fact led to its incorporation as an important differential diagnosis of that syndrome in
the international guidelines, including the European ones.

Therefore, given the fact that it is a recently described entity, still unknown in many
aspects, and since it has been gaining increasing recognition, a literature review was
made about the current knowledge of this syndrome.

Key words: Takotsubo cardiomyopathy; Stress cardiomyopathy; Apical ballooning
syndrome; Left ventricular dysfunction
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Resumo

A Cardiomiopatia de Takotsubo é uma entidade clinica caracterizada por discinesia
grave mas reversivel da motilidade das paredes do ventriculo esquerdo, alteracdes
transitorias do segmento ST no electrocardiograma e elevagao sérica ligeira dos
marcadores de necrose miocdrdica, na auséncia de doenga corondria obstrutiva
significativa na angiografia corondria. E, geralmente, despoletada por um stress
emocional e/ou fisico intenso e afecta predominantemente mulheres que se
encontram na fase pds-menopausa. Vdarios mecanismos fisiopatoldgicos foram ja
propostos para esta cardiomiopatia, sendo que o mais aceite, actualmente, defende a
ocorréncia de um excesso de catecolaminas que, ao provocar uma sobrecarga de
calcio nos midcitos, leva a perturbacdo da contraccdo e da fungdo ventriculares. A
disfuncdo ventricular tipicamente reverte, de forma espontanea, num intervalo de dias
a meses, tendo um progndstico favoravel e uma baixa taxa de recorréncia.

A Cardiomiopatia de Takotsubo foi descrita pela primeira vez em 1990 na populacdo
japonesa, tendo vindo desde entdo a ganhar uma consideracdo e importancia
crescentes, a medida que se foram tornando conhecidos mais casos da sindrome em
diferentes popula¢des. O facto de ter uma apresentacdo clinica semelhante a de um
sindrome corondrio agudo levou a que as guidelines internacionais, incluindo as
europeias, tenham referido a cardiomiopatia de Takotsubo como um importante
diagnostico diferencial desta sindrome.

Assim, dado tratar-se de uma entidade de descricdo relativamente recente, ainda
desconhecida em muitos aspectos, e face ao destaque crescente que tem vindo a
demonstrar, efectuou-se uma revisdo da literatura sobre o conhecimento atual acerca
desta sindrome.

Palavras-chave: Cardiomiopatia de Takotsubo; Cardiomiopatia de stress; Sindrome do
abaulamento apical; Disfungao ventricular esquerda
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Introdugao

A CT foi descrita pela primeira vez na populago japonesa por Hikaru Sato et al.! em
1990, tendo-lhe sido atribuido este nome devido a configuracdo particular que o
ventriculo esquerdo adquire durante a sistole na forma classica da doenga,
assemelhando-se ao vaso usado pelos Japoneses na pesca do polvo (termo em japonés
“Takotsubo”), com um colo estreito e um fundo largo e arredondado (figura 1). Desde
entdo, e com o aumento do numero de casos descritos em todo o mundo, varias
outras designacbes tém sido propostas, incluindo cardiomiopatia de stress, sindrome
do abaulamento apical, disfuncdo ventricular esquerda transitéria com abaulamento

apical e sindrome do coragdo partido.

Figura 1 - A esquerda: ventriculografia mostrando disfungio apical e mesoventricular do VE.

Retirado de: Rotondi F, Manganelli F (2013) Takotsubo cardiomyopathy and arrhythmic risk: the dark side of the moon. Eur Rev
Med Pharmacol Sci 17(1):105-11.

A direita: Takotsubo, um vaso Japonés usado na pesca do polvo.

Retirado de: Rodriguez et al. (2012) Sindrome de takotsubo durante la induccién de una anestesia general. Anest Analg Reanim
vol.25 no.1.

A CT estd incluida nas cardiomiopatias ndo-classificadas, forma ndo-familiar, segundo a
classificagio proposta em 2007 pela Sociedade Europeia de Cardiologia® (anexo 1).
Esta classificacdo define as cardiomiopatias como doengas do miocardio nas quais o
musculo cardiaco se encontra estruturalmente e funcionalmente anormal, na auséncia
de doenca arterial coronaria, hipertensao arterial, doencga valvular ou doenca cardiaca
congénita, suficientes para causarem a alteragao observada. As cardiomiopatias sao
agrupadas em fendtipos morfoldgicos e funcionais especificos - hipertrofica, dilatada,
arritmogénica do ventriculo direito, restritiva e ndo-classificadas - sendo cada um deles
adicionalmente subclassificado em formas familiares e nao-familiares.
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Epidemiologia

A prevaléncia e incidéncia da CT ndo estdo, ainda, perfeitamente estabelecidas.
Contudo, vdrios estudos realizados em diferentes paises tém vindo a avaliar a
prevaléncia desta sindrome entre os pacientes que se apresentam inicialmente com
uma clinica suspeita de SCA, estimando-se que a CT corresponda aproximadamente a 1
a 2% destes casos’. Num estudo realizado nos EUA, Bybee et al.* reportam que a CT
correpondeu a 2,2% dos SCA com elevacdo de ST que se apresentaram na instituicao
hospitalar onde se realizou o estudo, nos anos de 2002 e 2003. No Japao, trés estudos’
® 7 constataram que a frequéncia de CT entre pacientes com suspeita de SCA foi de
1,7% a 2,2%. No entanto, é provavel que estes valores subestimem a verdadeira
prevaléncia da doenca, uma vez que na era da trombdlise, antes da implementacao da
angioplastia primaria, muitos casos podem ter passado despercebidos®. De facto, a
medida que vai aumentando o conhecimento acerca desta sindrome e os critérios de
diagnéstico se vao tornando mais especificos, tém sido descritos valores de
prevaléncia superiores em estudos mais recentes, sendo disso exemplo um estudo
publicado em 2009 por Facciorusso et al®, em gue é atribuida uma prevaléncia de
4,78%. Se apenas for considerado o universo de pacientes do sexo feminino que se
apresenta com clinica de SCA, a prevaléncia estimada de CT é de 6%™.

A CT afecta predominantemente mulheres que se encontram na pds-menopausa,
constituindo estas cerca de 90% dos casos observados, apresentando uma média de
idades entre 62 e 76 anos'’. Contudo, numa das variantes da CT, em gue ndo ha
atingimento do dpex, é maior a propor¢cao de mulheres afectadas na pré-menopausa.
Além disso, nas situacdes precipitadas pelo stress fisico é notério um predominio do
género masculino’.

N3o ha factores de risco relacionados de forma consistente a CT, embora as
associacbes mais frequentes parecam ser com a hipertensao sistémica (13-80%),
dislipidemia (0-60%), diabetes mellitus (0-33%), tabagismo (0-50%) e historia familiar
de doenca cardiovascular (0-50%)** * ** 1>, Um estudo retrospectivo que fez a revisdo
de quase 17.000 casos de pacientes com abaulamento apical intermitente do VE e
artérias coronarias angiograficamente normais, concluiu que cerca de metade dos
pacientes estudados tinham histéria de doenca pulmonar obstrutiva crénica ou de
asma broénquica, levantando a possibilidade de um risco aumentado para CT em
pacientes com doenca pulmonar crénica™.

Apresentagdo Clinica

Clinicamente, a apresentagdo da sindrome de Takotsubo é similar & de um SCA"/, o que
levou a que as guidelines internacionais, nomeadamente as europeias a tenham
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incluido como um importante diagndstico diferencial desta sindrome. O sintoma
inaugural mais frequente é a dor tordcica, que tem geralmente um inicio agudo, sendo
por vezes acompanhada de dispneia, diaforese, palpitagGes, nauseas, vémitos e/ou
sincope. Apresentagdes de caracter mais grave também ja foram descritas, incluindo
arritmias, instabilidade hemodindmica com hipotensdo ou choque cardiogénico,
requerendo suporte circulatdrio e ventilatério'’. Casos de morte subita também ja
foram relatados'® *°.

Uma das caracteristicas mais peculiares da sindrome de Takotsubo é o facto de ser,
frequentemente, precedido de uma situacdo de stress emocional ou fisico. Dos
factores precipitantes emocionais reportados destaca-se a morte inesperada de um
familiar, perda financeira importante, assalto, discursar em publico, acidente de
automoével e desastres naturais como terramoto ou outros, enquanto as situacoes de
stress fisico incluem doenca pulmonar, trauma, sépsis, hipertiroidismo e

202117 Em alguns doentes, o Gnico factor de stress aparente é

procedimentos invasivos
a exposicao a farmacos beta-agonistas ou a catecolaminas em doses terapéuticaszz.
Recentemente, foi descrito um caso de CT ocorrido apds a visualizacdo de um filme de
accdo tridimensional, tornando-se a primeira associacdo publicada entre esta
sindrome e a estimulac3o visual®.

Ao contrario do SCA, cujo pico de ocorréncia é de manh3, a sindrome de Takotsubo
surge mais frequentemente a tarde, periodo durante o qual é mais provavel

24
acontecerem eventos que despertam stress”".

Electrocardiografia

Os achados electrocardiograficos na CT sdo bastante varidveis. Embora o
electrocardiograma inicial possa ser normal, a maioria apresenta-se com elevacdo do
segmento ST, afectando em particular a parede anterior (36-100%) e, mais raramente,
a parede inferior ou lateral (4-50% e 5-70%, respectivamente) ou em aVR®. Casos com

1426 outras alteracdes

depressdao do segmento ST também ja foram reportados
electrocardiogréficas comuns sdo o prolongamento do intervalo QTc (50-100%), a
inversdo das ondas T (17-100%) e auséncia de progressdo da onda R na parede

anterior (7-32%).

Tem sido estudado e descrito o curso das alteragGes electrocardiograficas observadas

27 28 2 ~ ~
72829 Na fase aguda, pode haver elevagio ou depress3o do

na CT ao longo do tempo
segmento ST por 1 ou 2 dias, bem como alteracdes de novo da condugdo eléctrica
intraventricular. Segue-se a fase subaguda, em que ha normalizacdo do segmento ST e
aparecimento de inversdo da onda T (mais proeminente nas derivagdes de V2 a V6)

bem como prolongamento do intervalo QTc. A inversdo da onda T apresenta um

7



Cardiomiopatia de Takotsubo

primeiro pico ao 32 dia, diminuindo de seguida de profundidade, tendo um segundo
pico as 2-3 semanas. O intervalo QTc torna-se mais prolongado a medida que as ondas
T aumentam de profundidade, e encurta-se a medida que estas ficam menos
profundas. Numa fase crénica podem observar-se ondas “q” patoldgicas, mas estas
desaparecem mais rapidamente do que quando em contexto de isquemia, embora
possam persistir indefinidamente em 10% dos casos®. A inversio da onda T e o
intervalo QTc prolongado persistem apdés a normalizacdo das imagens
ecocardiograficas, enquanto a progressdao da onda R normaliza em paralelo com a
melhoria da motilidade. Consideradas em conjunto, as alteragGes electrocardiograficas
sao transitérias e geralmente desaparecem por completo num periodo de 3 semanas a
1 ano, embora possam levar anos a normalizar®® ',

Tém sido feitas varias tentativas para encontrar critérios que permitam diferenciar,
com base nos achados electrocardiograficos, a CT do EAM. Neste contexto, Ogura et
al.>! e Segovia Cubero et al.>? observaram um menor niumero de ondas “q” patoldgicas,
menor depressao do segmento ST, um segmento QTc mais longo, e uma razao maior
entre a elevacdao do segmento ST em V4-V6 e V1-V3 na CT. Consideraram, ainda, que
uma razao superior ou igual a um entre a elevacdo do segmento ST em V4-V6 e V1-V3
tem alta sensibilidade e especificidade para a CT. Outros autores observaram ainda
que a elevacdo do segmento ST tem uma maior amplitude em pacientes com EAM* 4,
enguanto que uma elevac¢ao do segmento ST menor que 1,75mm em V2 ou menor que
2,5mm em V3 é mais especifico de CT®. A auséncia de alteragdes reciprocas nas
derivacdes inferiores também tem sido considerada altamente especifica para CT.

Contudo, estes achados ndo permitem distinguir com seguranca a CT de um EAMZ.
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Figura 2 - Alteragdes electrocardiograficas da sindrome de Takotsubo durante um periodo de 40 dias.
Retirado de: Stefan Buchholz, George Rudan (2007) Tako-tsubo syndrome on the rise: a review of the current literature. Postgrad
Med J 83:261-264
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Biomarcadores cardiacos

A CT estd tipicamente associada a uma ligeira elevacdo dos marcadores de necrose
miocdardica (MNM) (troponina |, T e CK-MB), com uma grandeza desproporcionalmente
baixa em relagdo a extensdo da anomalia da motilidade miocardica e também menor
do que a habitualmente observada no EAM. Contudo, a auséncia desta elevagdo nao
permite excluir o diagndstico.

Ainda estd por definir um ponto de cut-off para os niveis destes MNM que permita
diferenciar a CT do EAM, contudo a maioria dos autores ndo encontrou aumentos da
troponina | de mais de 4,5 ng/ml ou de CK-MB superiores a 10,5 U/L, e valores
superiores a estes s3o sugestivos de necrose miocardica>®. Em contraste com o padrdo
observado no EAM, na sindrome de Takotsubo os MNM tém um pico nas primeiras
24h, normalizando depois gradualmente.

Na CT verifica-se também um aumento dos niveis de péptido natriurético do tipo B,
geralmente com valores superiores aos encontrados no EAM com supra de ST, o que
aliado a discreta elevacdao da troponina T em relacdo a grande drea de disfuncao

ventricular esquerda, pode ajudar na distingio com o enfarte do miocardio** 2.

Aspectos Imagiolégicos

A imagem tipica da CT pode ser obtida com ecocardiografia, ventriculografia ou
ressonancia magnética cardiaca, que, na forma classica da doenca, demonstram
acinesia ou hipocinesia apical e/ou mesoventricular esquerda extensa, com a base do
VE preservada ou hipercinética, conferindo-lhe, assim, o aspeto caracteristico (estreito
na base e com abaulamento apical) que deu origem ao nome da patologia. Estas
anomalias do movimento da parede estendem-se tipicamente para além do territdrio
vascular de uma Unica artéria coronaria, sugerindo que o atordoamento miocardico,
mais do que uma possivel necrose, € o mecanismo subjacente a disfuncdo aguda do
VE.

A fraccdo de ejeccdo ventricular esquerda (FEVE) encontra-se geralmente diminuida a
admissdo hospitalar, com um valor médio de 20-49% que, em geral, resolve em dias ou
semanas apds a apresentacdo inicial (periodo médio de 18 dias)®’. Foi constatado que
a auséncia de recuperacdo da funcdo VE dentro de uma semana (FEVE<50%) é um
factor independente associado a mortalidade®®. Um estudo recente concluiu gue na
CT, em comparacdo com o EAM com supra de ST, had geralmente um maior
compromisso da FEVE na apresentacdo clinica, sendo consistente com a natureza
difusa da anomalia da motilidade da parede ventricular que ocorre na maioria dos
casos>".
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Outro estudo recente, que comparou as propriedades sistdlicas e diastdlicas
ventriculares em doentes com CT, EAM com supra de ST por envolvimento da artéria
descendente anterior e um grupo controlo, concluiu que o volume ventricular
esquerdo, as pressdes ventriculares diastdlicas e a rigidez diastélica eram mais
elevados nos primeiros dois grupos em comparagao com o grupo controlo, mas nao
diferentes entre si. Para volumes de ventriculo esquerdo semelhantes, verificou-se que
a pressao diastélica nos doentes com CT e EAM era mais do dobro da verificada no
grupo controlo, e a fungao sistélica estava reduzida de forma semelhante nos dois
grupos. Os indices de contractilidade também se mostraram anormais e semelhantes
entre ambos os grupos. Assim, apesar de uma fisiopatologia completamente diferente
entre CT e EAM, estas ndo sdo distinguiveis do ponto de vista da disfuncdo sistdlica e
diastélica®.

Também ja foi reportada obstrucdo da cdmara de saida do ventriculo esquerdo (CSVE)
devido aos segmentos basais hiperdinamicos, que resulta em regurgitacao mitral grave
e pode contribuir para o desenvolvimento de hipotensdao e choque cardiogénico“.
O grau de diminuicdo da FEVE e a existéncia de obstrucdo da CSVE sdo, pois, os
parametros mais importantes na avaliacdo e predicdo da gravidade e progndstico da
cardiomiopatia induzida pelo stress*’.

Quando disponivel, a ressonancia magnética cardiaca pode ser particularmente Uutil,
uma vez que pode excluir a presenca de necrose miocdrdica através da auséncia de
realce tardio com o gadolineo e da demonstracdo de viabilidade total do miocardio,
além de ser o melhor meio para diagnosticar o envolvimento do ventriculo direito.
Embora a disfuncdo do ventriculo direito fosse considerada rara outrora, estudos mais
recentes demonstram que é uma condicdo relativamente frequente (26-30% dos
doentes)® *.

Actualmente, estima-se que um terco dos doentes com CT se apresente com uma
forma atipica da doenca®. Uma das variantes mais importantes é caracterizada por um
apex ventricular esquerdo hipercontractil e uma base hipocinética, sendo conhecida
como sindrome de Takotsubo invertido®!. Também ja foi proposta a possibilidade de
uma CT migratdria, na qual a hipercontractilidade basal constituiria um dos periodos
da sindrome. Outra variante descrita distingue-se por acinesia mesoventricular com
movimento normal dos segmentos apical e basal, sendo que esta pode estar mais
associada a presenca de hipotensdao do que a CT tipica, o que é associado nas fases
iniciais a um maior grau de insuficiéncia cardiaca aguda e choque cardiogénico%. A
origem destas diferencas da morfologia na apresentacdo nao é clara, mas uma
explicacdo possivel serd a existéncia de variacdo individual na inervacdo auténoma ou
na distribuicdo dos receptores adrenérgicos cardiacos, tendo como base a teoria de
estimulacdo simpatica excessiva. Comparada com a CT classica, a CT variante é em
geral mais comum na pré-menopausa e ha maior preservacao da FEVE. As formas
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atipicas estdo, também, associadas a menos factores de risco, menos inversdao da onda
T, niveis inferiores dos MNM e a uma recuperacdo mais rapida da disfuncdo®’.

Diagnéstico

Com base na sua experiéncia e no conhecimento corrente, um grupo de especialistas
da Mayo Clinic, em Rochester, prop6s um conjunto de 4 critérios de diagndstico, que
terdo de estar presentes para que seja feito o diagndstico de CT, e que sdo
actualmente os mais utilizados como referéncia nos vdrios estudos publicados (tabela
1)11. Contudo, serd importante ter em conta que existem excepcdes a estes critérios.

1. Discinesia ou hipocinesia transitéria do segmento apical ou mesoventricular
esquerdos com anomalias regionais da motilidade da parede que se estendem
para além de uma unica distribuicdo epicardica vascular, e um evento
desencadeante de stress esta frequentemente mas nem sempre presente

2. Auséncia de doenga coronadria obstrutiva ou evidéncia angiografica de ruptura
aguda de placa

3. Alteracoes electrocardiograficas de novo (elevacdo do segmento ST e ou
inversdo da onda T) ou elevacdo modesta da troponina

4. Auséncia de feocromocitoma ou miocardite

Tabela 1 - Critérios Mayo Clinic para o diagndstico de cardiomiopatia de Takotsubo.
Adaptado de: Madhavan M, Prasad A (2010) Proposed Mayo Clinic criteria for the diagnosis of Tako-Tsubo cardiomyopathy and
long-term prognosis. Herz 35:240-4

Tendo em conta os dados epidemiolégicos ja mencionados, o diagndstico de
cardiomiopatia de stress devera ser considerado em mulheres na pds-menopausa que
se apresentam com dor toracica ou dispneia, com poucos ou nenhum factor de risco
cardiovascular e com histdria de uma situacado de stress recente, associado a anomalias
electrocardiograficas e a elevacdo moderada no doseamento da troponina T. De igual
forma, deve-se suspeitar deste digandstico em doentes em regime de internamento,
particularmente em ambiente de Unidade de Cuidados Intensivos, que manifestem
disfuncdo sistdlica ventricular esquerda aguda associada a compromisso
hemodinamico ou a anomalias electrocardiograficas consistentes com SCA.

Na pratica, o diagndstico de CT é frequentemente feito durante a angiografia
coronaria, realizada na sequéncia da suspeita de um SCA. A auséncia de doencga
arterial corondria epicardica obstrutiva, de evidéncia de ruptura de placa ou da
formacdao de trombo intracorondrio, associado a tipica anomalia regional da
motilidade da parede, ja previamente descrita, levam ao estabelecimento do
diagnéstico.

11
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Contudo, torna-se imperativo salientar que, tal como demonstrado por estudos
recentes, a DAC ndo obstrutiva pode ter alta prevaléncia em doentes com CT, o que se
relaciona, provavelmente, com o facto de esta sindrome ocorrer quase exclusivamente
em mulheres na pds-menopausa, uma populagado de risco para arteriosclerose. Assim,
a CT coexiste, frequentemente, com DAC, pelo que os dois diagndsticos ndo se devem
excluir mutuamente. Nos casos de CT com DAC obstrutiva concomitante, a ressonancia
magnética cardiaca pode ser util para distinguir a CT do SCA (Hoyt et al., 2009).

Fisiopatologia

Os mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes a CT ndo foram, ainda, completamente
elucidados. Contudo, varias teorias tém sido propostas, incluindo a sobrecarga de
catecolaminas, o espasmo arterial corondrio, disfuncdo microvascular e outros.
Embora a apresentacao clinica simule a de um EAM, a angiografia coronaria demonstra

consistentemente a auséncia de lesdes obstrutivas™® *.

Estimulacdao simpatica excessiva

A teoria mais aceite, actualmente, é a de um aumento na libertacdo local de
catecolaminas, levando a estimulagao miocardica adrenérgica e consequente alteragao
na contractilidade cardiaca®. Esta hipStese foi defendida por Wittstein et al.**, que
relataram, em pacientes com CT, um aumento significativo nos niveis plasmaticos de
epinefrina, norepinefrina, dihidroxifenilglicol e acido dihidroxifenilacético, consistente
com uma sintese aumentada de catecolaminas, com a sua recapta¢dao e o metabolismo
neuronal. Também o neuropéptido Y, armazenado nos nervos simpaticos pds-
ganglionares, se encontrava significativamente elevado. Com base nos achados
anteriores, estes autores propuseram o elevado nivel de catecolaminas como factor
fisiopatoldgico major na CT.

De facto, as catecolaminas podem diminuir a viabilidade dos midcitos cardiacos
através da inducdo de sobrecarga intracelular de cédlcio mediada pelo AMP ciclico e
radicais livres de oxigénio. Esta sobrecarga é confirmada pelos achados histolégicos
miocardicos de necrose nas bandas de contracgao, infiltracdao neutrofilica e fibrose,
que justificam a disfuncdo ventricular observada nesta entidade patolégica13. Além
deste mecanismo de toxicidade directa, as catecolaminas também poderdo actuar
mediante a inducdo de espasmo ou disfun¢do microvascular™.

O padrado tipico de acinesia apical com contractilidade basal preservada observado na
CT pode explicar-se pelo facto de o apex apresentar uma maior vulnerabilidade a
accao das catecolaminas, possivelmente por existir na zona apical uma maior
densidade de receptores simpaticos® *°. Outras explicacBes incluem a possivel perda
de elasticidade que se segue a uma expansao extrema e a presenca de uma camada de
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miocardio mais fina no dpex quando comparado a outras regides do VE*®. Tendo por
base esta teoria, diferengas individuais na anatomia da inervagdao simpdtica ou na
distribuicdo dos adrenoreceptores do miocdrdio poderiam explicar o envolvimento
varidvel de segmentos do miocdrdio ventricular, conforme verificado nas formas
atipicas de CT. Uma vez que a epinefrina circulante exerce um efeito hormonal
significativamente mais potente no coracdo do que a norepinefrina, a CT poderd
reflectir uma toxicidade induzida pela epinefrina em particular.

Outras observacdes que apoiam esta hipdtese das catecolaminas incluem a ocorréncia
de uma cardiomiopatia reversivel, semelhante a CT, nos pacientes com
feocromocitoma®?, bem como a observada no contexto de lesdo cerebral aguda, cujo
mecanismo se postula ser mediado por catecolaminas’?.

Embora esta hipdtese seja a mais aceite dentro da comunidade cientifica, a elevagao
dos niveis sanguineos de catecolaminas ndao estd uniformemente presente nos
doentes com CT e alguns estudos reportaram niveis normais>>.

Espasmo arterial coronario multi-vasos

Outro mecanismo sugerido para explicar a disfuncdo ventricular reversivel observada
na CT consiste no espasmo das artérias corondrias epicardicas e consequente
atordoamento do miocardio regional'. Este espasmo teria de ocorrer em mdltiplos
vasos, de forma a sustentar as anomalias de movimento que se estendem para além
do territdrio de uma sé artéria coronaria epicérdicas.

Uma revisao de 30 pacientes com CT reportou a presenca de vasoespasmo em 1 em
cada 3 pacienteszg, sendo que o vasoespasmo poderia ser, ainda, induzido

adicionalmente em 14% a 21% dos pacientes18 19

. Contudo, as evidéncias neste campo
sdo divergentes, com alguns autores a conseguirem provocar espasmo multivaso (com
a infusdo de ergonovina ou acetilcolina) em doentes com CT, enquanto outros

demonstram a sua auséncia® **.

Disfungdao microvascular coronaria

A disfuncdo microvascular corondria tem sido, também, proposta como base
fisiopatoldgica da CT, tendo em conta estudos que reportam um grau de perfusao
miocardica anormal e diminuicdo da reserva de fluxo coronario nestes doentes™* >.
Yoshida et al.”® descreveram comprometimento da perfusdo corondria e anomalias
metabdlicas miocardicas graves em pacientes com CT com base nos resultados de
tomografia de emissio de positrdes do miocardio. Elesber et al.>’ demonstraram a
presenca de disfungdo microvascular numa proporcao significativa de pacientes com
esta sindrome e descreveram uma correlacdo entre esta disfuncdo e a gravidade de
necrose miocardica e das anomalias no ECG. Outro estudo demonstrou, com o apoio

da ecografia bidimensional, que a reserva de fluxo coronario aumentou 100% desde o
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tempo da apresentacdo até a recuperacao completa em doentes com CT, bem como
uma correlagdao significativa entre o aumento na reserva de fluxo corondrio e a
melhoria das anomalias de motilidade da parede miocardica®.

De facto, estes estudos sugerem que a CT pode ser acompanhada de anomalias
microvasculares coronarias. Contudo, permanece incerto se esta disfungao se assume
como causa primaria da sindrome ou se é consequéncia da lesdo miocardica.

Papel hormonal

Apesar da grande maioria dos pacientes afectados pela CT serem mulheres na fase
pos-menopausa, ha poucos dados publicados acerca do papel das hormonas no
desenvolvimento da CT. Modelos animais sugerem que o estrogénio pode suprimir os
receptores adrenérgicos miocdardicos, atenuar o eixo hipotdlamo-simpatico-
suprarrenal e aumentar as substancias cardioprotectorassg. Também, ja foi reportado60
que niveis baixos de estrogénios contribuem para o atordoamento do miocdardio e
especula-se acerca de uma possivel alteracdo pés-menopausa da fungcdao endotelial em
resposta aos niveis reduzidos de estrogénios™*.

Atordoamento miocardio neurogénico (Neurogenic Stunned Myocardium)

Outros autores salientam o papel do sistema nervoso central no desenvolvimento da
sindrome, admitindo que as anomalias cardiacas funcionais e as alteragdes
electrocardiograficas verificadas na CT podem reflectir a activacdo de mecanismos
neurogénicos centrais analogos aos evocados para a hemorragia subaracnoideia®.

QOutros

Também foi posta a hipotese de miocardite aguda como causa da disfuncdo
miocardica, mas tal nao foi confirmado pelos estudos em que foram realizadas
bidpsias do endomiocardio.

Outro modelo de explicacgdo mais detalhado, envolvendo uma mudangca de
transmissdo de sinal intracelular das proteinas G para as proteinas Gi através dos
receptores adrenérgicos B2, levando a inotropismo negativo transitério, foi proposto
por Lyon et al.%?, mas aguarda confirmac3o.

Desta forma, embora a fisiopatologia exacta da sindrome de Takotsubo esteja, ainda,
por estabelecer, esta é provavelmente multifactorial, envolvendo os sistemas vascular
(vasoreactividade andmala, disfuncdo endotelial e microvascular), enddécrino (niveis
reduzidos de estrogénio) e nervoso central (resposta anormal a eventos
desencadeadores de stress)es.
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Complicag¢oes disritmicas na CT

Como ja foi referido, a CT pode ser acompanhada de arritmias cardiacas de gravidade
varidvel, tendo sido esta questao subvalorizada pelos estudos iniciais desta patologia.
Syed et al. (2011), com base na analise da literatura internacional actual sobre CT e
arritmias, descrevem uma prevaléncia de 2,2% de fibrilhagdo ventricular, 1,2% de
taquicardia ventricular sustentada, 1% de taquicardia ventricular nao sustentada, 0,5%
de assistolia, 2,9% de bloqueio auriculo-ventricular, 4,7% de fibrilhacdo auricular e
1,1% de morte subita cardiaca. Estes valores sugerem que o risco de arritmias no
contexto da CT é significativo. Recentemente, tém aumentado de forma exponencial
os relatos de caso de CT complicada por Torsade de Pointes (TdP) e outras arritmias

ventriculares graves® .

A explicacdo fisiopatoldgica para a prevaléncia das arritmias na CT tem por base a
teoria da estimulacdo catecolaminérgica excessiva e envolve a estimulacdo dos
receptores B-adrenérgicos, que pode levar a modificacdo da expressdo de genes
reguladores do sistema de célcio, resultando no aumento da concentracado intracelular
de célcio, um mediador conhecido para as arritmias cardiacas®.

Algumas caracteristicas parecem condicionar um maior risco de arritmia induzida pela
CT, tais como um QTc>500msec na fase aguda da CT (sensibilidade de 82% e
especificidade de 85%), maior variagdo dos intervalos R-R (intervalo R-R maximo —
intervalo R-R minimo) nas primeiras 24h apds admissdo e histéria prévia de arritmia® .

Pelo contrario, uma diminui¢do significativa da variabilidade da frequéncia cardiaca
tem vindo a revelar-se como um preditor de mortalidade em doentes com enfarte do
miocardio. Dib et al., propuseram que as arritmias que ocorrem no contexto de enfarte
do miocardio seriam primariamente devidas a isquemia, enquanto que na CT elas
estariam relacionadas com o prolongamento do QT e com a variacao significativa da
frequéncia cardiaca.

Sabe-se, também, que a CT é uma causa da sindrome do QT longo adquirido. Nos
doentes com esta sindrome, geralmente o intervalo QT retorna ao normal entre um a
trés meses apods o episédio. Contudo, em cerca de um terco dos doentes com CT e TdP,
o prolongamento do QT mantém-se para além das fases aguda e sub-aguda. Neste
subgrupo, a CT pode ser considerada um trigger capaz de revelar uma sindrome do QT
longo congénito desconhecido até entdo’".

Tratamento

Um diagndstico correcto evita a orientagdo inadequada do tratamento para a doenca
cardiaca isquémica, a qual ndo tem mostrado qualquer beneficio nesta patologia e
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pode gerar efeitos adversos®®. Dado a apresentacdo similar da CT e da DAC obstrutiva
e a dificuldade no diagndstico diferencial no momento da admissdo do doente, é
importante a realizagdo de um cateterismo cardiaco, para esclarecimento do quadro
clinico.

Uma vez estabelecido o diagndstico de CT, o tratamento é sintomatico e, tal como em
outras cardiomiopatias, é determinado pelas complicagbes que ocorrem durante a
fase aguda®’. Os pacientes devem ser cuidadosamente monitorizados dado o risco de
arritmia, e a instituicdo de medicacdo com [-bloqueadores e IECAs deve ser
considerada até a normalizacdo da funcdo cardiaca. Apesar da auséncia de grandes
estudos randomizados apoiando o uso de B-bloqueadores, os achados de estimulacdo
simpdtica excessiva nestes doentes tornam razoavel o seu uso. Pela mesma razdo,
devem evitar-se os B-agonistas e vasopressores, mesmo em situacdes de faléncia
circulatéria aguda, casos em que se da preferéncia ao suporte circulatério mecanico
com bal3o intra-adrtico de contrapulsacdo e a ventilacio mecanica®.

Deve ser prestada atencdo, na fase inicial aguda, ao prolongamento do intervalo QT e,
nesse sentido, deverdo ser descontinuados todos os factores que o possam influenciar,
nomeadamente farmacos antiarritmicos como sotalol e amiodarona e disturbios
hidroelectroliticos como hipocalemia e hipomagnesemia, para evitar o
desencadeamento de arritmitas como a TdP. O sulfato de magnésio pode ser
administrado em caso de prolongamento do QT para prevenir e/ou tratar a TdP%.

Na situacdo de obstrucdo da camara de saida do VE com repercussdo hemodinamica, o
tratamento deverd incluir B-bloqueadores, agentes a-adrenérgicos e expansdo de
volume. O mais importante nestes casos é identificar o factor desencadeador e
reconhecer a sindrome de forma a evitar a utilizacdo de nitratos ou agentes
inotrdpicos positivos, os quais podem contribuir para a deterioragdo do quadro
clinico®.

Tendo em vista a prevencdo de formacdo de um trombo mural no ventriculo esquerdo,
devera ser equacionada a terapéuticacom heparina ou hipocoagulantes orais até que
se verifique melhoria da disfuncdo ventricular. Contudo, ha estudos que afirmam que a
anticoagulacdo ndo estda em geral indicada, devido a possibilidade da ocorréncia
potencial de ruptura do ventriculo.

A necessidade de tratamento a longo prazo nao estd, actualmente, definida. O uso
crénico de B-bloqueadores ndao mostrou, até agora, prevenir episédios recorrentes de
CT. Contudo, serdo necessarios mais estudos neste campo para esclarecer essa
guestdo. Se estiverem presentes condi¢cGes de alto risco para sindrome do QT longo,
tais como QTc>500ms pods-CT, sincope ou paragem cardiaca prévias, podera ser
considerada a implantacdo de um cardioversor desfibrilhador (CDI). Contudo, no
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presente momento, ainda ndo estdo definidas guidelines para a indicacdo de CDI
nestes doentes.

Prognoéstico

O prognostico da CT é muito favordvel na grande maioria dos casos, com reversao
completa dos sintomas e das alteracbes electrocardiograficas, normalizacdo dos
biomarcadores cardiacos e recuperacao da fung¢do ventricular num periodo variavel de
dias a meses. Contudo, diversas complicacées agudas foram ja reportadas, incluindo
insuficiéncia cardiaca aguda, choque cardiogénico, taquiarritmias auriculares e
ventriculares, ruptura da parede livre do VE, formacdo de trombo apical e AVC
subsequente. Logo, esta cardiomiopatia devera ser considerada como uma possivel
causa de morte subita cardiaca resultante de arritmia ou ruptura cardiaca em
individuos sem doenca cardiaca previamente estabelecida.

Para além dos factores potencialmente indicativos de mau progndstico ja
mencionados, como o grau de diminui¢do da FEVE e a presenca de obstrucao da CSVE,
outros factores como a idade, a presenca de inversao da onda T no ECG, a existéncia
de um stress fisico precedente e niveis de proteina C-reactiva elevados tém sido
associados a um aumento do risco de complicacdes®.

No sentido de prever quais os doentes com CT mais susceptiveis a IC aguda, os
investigadores da Mayo Clinic desenvolveram uma escala de risco para o
desenvolvimento de IC, atribuindo um ponto a cada um dos factores que sdo
significativos no momento da admissao (idade superior a 70 anos, presenca de stress
fisico precipitante e FEVE inferior a 40%), sendo maior o risco de IC quanto maior a
pontuacdo: um ponto estd associado a 28% de risco; dois pontos a 58%; e trés pontos
a 85%°.

Factor de risco Pontuagao
Idade>70 anos 1
Presenca de stress fisico 1
FEVE<40% 1
Pontuacao Risco de IC
1 28%
2 58%
3 85%

Tabela 2 - Escala de risco Mayo Clinic para Insuficiéncia cardiaca aguda na cardiomiopatia de Takotsubo.
Adaptado de: Madhavan M, Rihal CS, Lerman A, et al. (2011) Acute heart failure in apical ballooning syndrome (TakoTsubo/stress
cardiomyopathy): clinical correlates and Mayo Clinic risk score. J Am Coll Cardiol 57:1400---3
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Tem sido reportada uma taxa de mortalidade intra-hospitalar associada a esta
sindrome de 2%, sendo os eventos adversos mencionados anteriormente os principais
responsaveis por este valor.

Apesar de existirem poucos indicadores disponiveis sobre o risco de recorréncia apds
um episédio de CT, a maioria dos dados publicados aponta para uma taxa de

recorréncia até 10%, nos primeiros anos™® ’*,

Conclusao

Apesar de todo o estudo efectuado sobre a CT ao longo dos ultimos anos, esta ainda
permanece uma patologia pouco compreendida em muitos aspectos. Como tal, é uma
entidade que merece investigacdo adicional, para um melhor entendimento da
fisiopatologia subjacente e das interagdes complexas entre cérebro e coracgao,
caracterizacgdo e identificacdo dos doentes de risco e desenvolvimento de estratégias
gue visem a prevencgao desta condi¢ao. Para cumprir tais objectivos, seria importante
obter um registo internacional que permitisse esclarecer muitas das duvidas que
permanecem e definir estratégias de orientacdo para esta sindrome cardiovascular
Unica.
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Anexos

Anexo 1 - Exemplos de diferentes doencas que causam cardiomiopatias.
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