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RESUMO: A cardiomiopatia de Takotsubo (CMT) apresenta-se,
normalmente, por hipocinesia, discinesia ou acinesia transitoria
do apice do ventriculo esquerdo, com duragdo de até quatro
semanas, desencadeada por estresse fisico ou emocional. Com
maior incidéncia entre mulheres poés-menopausa, consiste em
uma sindrome clinica confundida com infarto agudo do miocardio
(IAM), devido aos achados clinicos e laboratoriais em comum. A
cada 100 diagnosticos feitos de sindrome coronariana aguda, cerca
de 2 tratam-se da CMT. Apesar de ter sido descrita em 1990 e
exigir terapéutica distinta, ainda ndo ha consenso internacional no
que se refere aos critérios diagnodsticos. Este artigo busca revisar
as publicagdes dos ultimos 30 anos sobre o tema em relagao
a epidemiologia, patogénese, manifestacdes clinicas, achados
laboratoriais, critérios e métodos diagndsticos, enumerando
medidas que permitam diferenciar [JAM de CMT na pratica clinica.

Descritores: Cardiomiopatia de Takotsubo; Disfungao ventricular;
Disfung¢@o ventricular esquerda; Infarto agudo do miocardio.

ABSTRACT: Takotsubo cardiomyopathy (TCM) is a condition
typically characterized by hypokinesia, dyskinesia or transient
akinesia of the left ventricle apex. It lasts up to four weeks
and is triggered by physical or emotional stress. With higher
incidence among postmenopausal women, it consists of a clinical
syndrome mistaken for acute myocardial infarction (AMI), due
to the common clinical and laboratory findings. Approximately
2 of every 100 acute coronary syndrome diagnoses are in fact
TCM. Although it was described in 1990 and requires different
therapy, international consensus on diagnostic criteria is still
lacking. This article seeks to review the publications of the last
30 years on the topic concerning epidemiology, pathogenesis,
clinical manifestations, laboratory findings, diagnostic methods
and criteria, in order to list measures that enable differentiating
AMI from TCM in clinical practice.

Keywords: Takotsubo cardiomyopathy; Ventricular dysfunction;
Ventricular dysfunction, left; Acute myocardial infarction.
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INTRODUCAO

cardiomiopatia (ou sindrome) de Takotsubo

A(CMT), igualmente referida na literatura
como cardiomiopatia induzida por estresse, sindrome do
abaulamento (balonismo) apical ou sindrome do corago
partido, ¢ uma forma reversivel e aguda de insuficiéncia
cardiaca, com reducdo da fracdo de eje¢do — com
dura¢do média de até quatro semanas —, associada ao
estresse emocional ou fisico!®. Foi descrita inicialmente
por Sato et al.!, em 1990, possuindo como caracteristicas
principais a elevagdo anterolateral do segmento ST e
discinesia anteroapical transitoria com hipercinesia basal
compensatoria.

A CMT mimetiza a dor toracica e outros sintomas e
sinais da sindrome coronariana aguda (SCA), especialmente
do infarto agudo do miocardio (IAM), além de apresentar
aspectos eletrocardiograficos em comum, razao pela qual
cerca de 1,7% a 2,2% dos diagndsticos iniciais de SCA
tratam-se na verdade de CMT. Por essa razao, trata-se de
uma doenca de grande importancia e que deve sempre
ser considerada como um diagnostico diferencial da dor
toracica aguda*™.

A nomenclatura da cardiomiopatia se deve a

semelhanga observada pelos descritores da doenca entre a
armadilha japonesa (Tsubo) para captura de polvos (Tako)
e o aspecto adquirido, no ventriculograma, pelo ventriculo
acometido no final da sistole**'°.
Este artigo busca abordar a epidemiologia, aspectos
fisiopatoldgicos, manifestagdes clinicas e achados
laboratoriais na cardiomiopatia de Takotsubo a partir de
estudos originais, revisoes e relatos produzidos nos ultimos
30 anos sobre o assunto, reunindo dados que facilitem a
diferenciagdo entre a SCA e CMT pelo médico clinico.

METODO

Realizou-se pesquisa nas bases PubMed/Medline,
Scopus, Google Scholar, SciELO, Lilacs e bibliotecas de
teses e dissertacdes institucionais utilizando-se os termos
“cardiomiopatia de Takotsubo”, “sindrome de Takotsubo”,
“balonismo apical”, “cardiomiopatia por estresse”.
Incluiram-se estudos originais, revisionais e relatos de caso,
em inglés, espanhol e portugués, publicados entre 1990 ¢

2020, resultando em 115 artigos.
EPIDEMIOLOGIA

Nao ha consenso quanto a incidéncia anual da
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cardiomiopatia de Takotsubo, seja pela dificuldade de
se realizar levantamentos, seja pelo ndo reconhecimento
da sindrome pelos servigos de satide. A sindrome possui
incidéncia anual estimada entre 0,00006% a 0,05%. Cerca
de 90% dos quadros ocorrem em mulheres pos-menopausa,
com idade entre 62 a 76 anos, com incidéncia em brancos,
afro-americanos e hispanicos de 67,4%, 4,4% ¢ 4,3%,
respectivamente’!1-2!,

Nos Estados Unidos, a CMT tem apresentando
crescimento na incidéncia. De 2007 para 2012, a incidéncia
passou de 52 casos/1.000.000 para 178 casos/1.000.000 de
habitantes (P < 0,001), porém a mortalidade intra-hospitalar
de 1,1% manteve-se inalterada durante o periodo®.

O Registro Internacional de Takotsubo investigou
1750 pacientes, observando que 89,8% eram mulheres, com
idade média de 66,8 + 13,0 anos, sendo 79,1% de mulheres
com mais de 50 anos de idade®.

Deshmukh et al.'” analisaram a Amostra Nacional
de Interna¢do, o mais amplo banco de dados hospitalares
dos Estados Unidos, do ano de 2008, encontrando 6837
registros de pacientes com CMT, permitindo estimar
prevaléncia no sexo masculino como de 0,6/100.000
habitantes e de 5,0/100.000 habitantes no sexo feminino. O
sexo feminino apresentou odds ratio (OR) de 8,8 (IC95%:
7,3-10,5) para a doenga, existindo 4,8 (IC95%: 4,2-5,6)
vezes mais chances de mulheres com mais de 55 anos
desenvolverem CMT do que as com idade inferior. Fatores
de risco para outras patologias cardiovasculares, como
dislipidemia, estresse, ansiedade, tabagismo e alcoolismo,
foram fatores de risco significativos também para CMT.

Apesar de ser primariamente associada a fatores
estressantes emocionais ou fisicos, esses nem sempre sao
claros a investigacdo médica. Apenas 44% a 75% das
investigagdes obtém dados sobre algum fator estressor
anterior a discinesia®!'4,

O Quadro 1 sintetiza os fatores estressores fisicos
e emocionais relacionados a CMT.

Os fatores de risco cardiovascular convencionais
ndo devem ser descartados para pacientes com CMT.
Em estudo de Cesario et al.', evidenciou-se que todos os
pacientes incluidos apresentavam ao menos um fator de
risco cardiovascular. A hipertensdo arterial, fator de risco
mais comum, estava presente em 70% dos pacientes. A
dislipidemia, segundo fator mais relatado, foi encontrada
em 60% dos casos. Houvera relatos também de obesidade,
diabetes mellitus tipo 2 e tabagismo.

Somam-se como fatores de risco a presenga de
transtornos mentais — depressdo, transtornos do humor
e ansiedade —, status epilepticus, historia familiar de
doengas cardiovasculares e redugéo do estrogénio*'#2,
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Quadro 1 — Fatores estressores relacionados a cardiomiopatia de Takotsubo®!0-11:24-43

Fator estressor fisico

Fator estressor emocional

Procedimento cardiaco invasivo
Esforgo fisico extenuante

Crise asmatica

Pneumotodrax

Fibrilagao ventricular

Exacerbagao de transtorno sistémico
Exposicao ao frio

Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica exacerbada
Cirurgia Abdominal

Sepse

Hemorragia digestiva

Pneumonia

Drogas (como quimioterapicos, cocaina e pseudoefedrina)

Doenga hepatica cronica

Acidente vascular encefalico

Neoplasias

latrogenia (doses elevadas de catecolaminas)
Aneurisma de aorta abdominal roto
Cardioversdo eletiva de corrente continua

Morte inesperada de parente ou amigo proximo
Abuso doméstico

Confronto

Diagnoéstico médico terminal
Festa surpresa

Atuag@o em publico
Fracasso profissional
Acidente automobilistico
Violéncia urbana
Julgamentos

Medo de procedimento
Reunido inesperada

Estresse emocional continuo
Afogamento

Perdas em apostas
Transtorno de ansiedade
Transtornos do humor
Disputa por guarda de filhos
Status epilepticus

Feocromocitoma Fobias
Abstinéncia
PATOGENESE frame count (TFC). A CMT na DA apresentou TFC de 22

Dissonante ao avang¢o do conhecimento sobre
diversas doengas cardiovasculares, a patogénese exata da
CMT continua desconhecida, contudo, sugere-se a interagao
de diversos mecanismos, como espasmos coronarianos,
disfun¢do microvascular, oclusio transitdria coronariana,
deficiéncia de estrogeno e alteragdes simpaticas>*+46,

Espasmo das artérias coronarias e disfuncao
microvascular

Séo frequentes os relatos de espasmos coronarianos
transitorios e redugao do fluxo sanguineo na CMT. Estima-
se que o espasmo ocorra em 21% a 54% dos pacientes,
por isso, foi uma das primeiras hipdteses levantadas para
a fisiopatologia'--#-30,

Essa hipotese foi alvo de varias investigagdes. Patel
et al.’® submeteram 10 pacientes a teste de vasomotricidade,
observando vasocontri¢do da artéria coronaria epicardica
em 60% dos casos e disfun¢do microvascular em 90%
dos pacientes, em geral, nas artérias epicardicas. Outro
estudo com 47 pacientes, 46 do sexo feminino e 1 do
sexo masculino, com idade de 67 = 12 anos, relatou
vasoconstri¢do coronariana anormal em 85% dos pacientes.
A disfunc¢@o microvascular estava presente em 83% dos
pacientes®'. Ja Loffi et al.*> avaliaram 27 pacientes com
CMT, 27 com angina microvascular e 27 pacientes em
um grupo controle (GC), realizando medic¢ao do fluxo das
artérias descendente anterior (DA), coronaria direita (CD)
e circunflexa esquerda (Cx) utilizando a contagem de
quadros do Thrombolysis In Myocardial Infarction (TIMI)
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+8vs GC 15+ 4 (p=0,001). Na avaliagao da CD, CMT
apresentou TFC del2 £ 4 vs GC 10 = 3 (p = 0,025) e na
avaliacdo da Cx, CMT possuiu TFC de 14 + 4 vs GC 11
+ 3 (p =0,000).

Uma limitacdo, entretanto, trata-se da
impossibilidade de se dizer, por esses estudos, se as
anormalidades da vasomotricidade sdo anteriores a
cardiomiopatia ou sdo decorrentes da condic¢do clinica, o
que dificulta o esclarecimento da patogénese de CMT™.

Hé também estudos que ndo apontam qualquer

disfun¢do microvascular. Em andlise de 17 pacientes com
idade entre 54 a 91 anos, Abe et al** ndo encontraram
achados significativos de anormalidade na microcirculagao
coronariana ou redu¢ao de fluxo. Em uma avaliagdo com
59 pacientes do sexo feminino, com idade de 32 a 90
anos, também ndo foi encontrada alteragdo significativa
de fluxo de artérias coronarias epicardicas ou alteracao da
microcirculagdo®.
Além dos espasmos coronarianos, a dissec¢ao espontanea
das artérias corondrias ¢ vista como provavel génese de um
processo isquémico que resulta no atordoamento cardiaco
ena CMT6,44,56,57'

Ocluséo transitoria de coronaria por placa ateromatosa

Inicialmente proposta como mecanismo associado
a disfuncdo cardiaca, a ruptura de placa ateromatosa foi
excluida por estudos retrospectivos como possivel patogenia
da CMT, visto que as altera¢des ndo se limitam ao territorio
especifico de nenhuma artéria coronaria. Diferentemente do
que ocorre no infarto agudo do miocardio, as obstrugdes,
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geralmente, sdo inferiores a 50%*. As alteragdes de placas
presentes na CMT também sdo encontradas em angina
estavel e até mesmo em pacientes assintomaticos’.

Deficiéncia de estrogénio

Virios efeitos vasculares sdo concatenados ao
estrogénio: a capacidade de modulacao do tonus vascular,
suprarregulagdo da enzima endotelial sintetase de 6xido
nitrico e inibigdo da apoptose endotelial®®. A deficiéncia
de estrogénio, por isso, associa-se a maior propensao
a espasmos microvasculares, juntamente a disfuncao
endotelial e aumento de estimulos simpaticos, o que
explica maior incidéncia da CMT em mulheres pos-
menopausa® 24446,

Um estudo com cobaias fémeas Sprague-Dawley
ovariectomizadas demonstrou que, na auséncia de
estrogénio, a CMT se manifestou com disfuncdo cardiaca
mais grave e maior concentra¢do de troponina®.

A possivel influéncia do estrogénio levou a

investigacdo de polimorfismo de receptores de estrogénio
(ESR) 1 e 2. Investigagdes com pacientes saudaveis, com
IAM e outros com CMT mostrou relagdo de risco entre
aleto T no locus 152234693 do ESR1 e no locus rs1271572
do ESR2 com a CMT®!2,
H4, entretanto, controvérsia sobre a suplementacio de
estrogénio como profilaxiaa CMT e nenhuma recomendacao
consensual. Em estudos com animais, obteve-se, quando
houve tratamento em conjunto com alfa e betabloqueadores,
reducdo dos estimulos simpaticos induzidos por estresse e
aumento de substincias cardioprotetoras®!244-46,

Ativacao simpatica e aumento de catecolaminas

O estresse fisico e/ou psicoldgico desencadeia
uma resposta ativadora cerebral, aumentando a liberagdo de
cortisol e catecolaminas. Diferentes estimulos processados
pelo hipotalamo, giro do cingulo e amigdala estimulam a
producao e secre¢do de norepinefrina pelo locus coeruleus
e a produgdo de epinefrina***¢, Elevac¢des de 7 a 34 vezes
de epinefrina ja foram encontradas em pacientes com
CMT, embora nao haja consenso quanto aos mecanismos
que conectam a elevagdo de epinefrina a disfungao
cardiaca?*:41:48:36,

Propde-se que a descarga de catecolaminas,
liberada em episodios de estresse, atua diretamente sobre
o miocardio através da inervagdo simpatica, gerando
sobrecarga de calcio nos cardiomidcitos, produzindo a
lesdo tipica de necrose de banda de contragao, caracterizada
por sarcomeros hipercontraidos, bandas transversais
eosinofilicas densas, com resposta inflamatéria mononuclear
intersticial 40576367 Ag catecolaminas também estimulam
a liberagdo de fatores de crescimento do endotélio vascular
(VEGF) e fator de crescimento epidérmico (EFG) e de
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interleucinas, porém ndo se estabeleceu ainda o papel da
reacdo inflamatoria na apresentacdo aguda da CMT®.

A hipotese da participagdo das catecolaminas na

patogénese da CMT estd em consonancia com a disfuncao
regional. Maior concentragdo de receptores adrenérgicos
beta 2 na regido do apice ventricular esquerdo. A acdo das
catecolaminas neles, que apresentam acao ionotropica
e cronotrdpica, ¢ tal que gera mudanca da proteina G
estimulatoria (Gs) para G inibitoria (Gi), protegendo
o miocardio de maiores danos, contudo, gerando uma
resposta inotropica negativa em apice®.
Pelliccia et al.** propdem uma sintese das evidéncias,
sugerindo a possibilidade de um processo fisiopatologico
no qual se verifica alta concentracdo de catecolaminas e
espasmo coronariano na fase aguda da sindrome, causando
um aumento do gasto juntamente a redugdo do aporte
sanguineo. Em outros termos, um desequilibrio entre a
oferta e a demanda, gerando um atordoamento miocéardico
e alteracdes no metabolismo de glicose e 4cidos graxos.
Nenhum dos mecanismos sugeridos até o momento,
entretanto, explicou de forma satisfatoria a fisiopatologia
da CMT®,

MANIFESTACOES CLINICAS

Assim como na SCA, a manifestacdo mais

frequente da CMT ¢ a dor torécica, a qual ocorre em
75 a 80% dos casos. Essa dor possui intensidade leve
a moderada, manifestando-se em repouso, podendo ser
acompanhada de dispneia (20-46,9%), sincope (7,7%),
palpitacdes, hipotensdo, nduseas, vomitos, arritmias,
sindrome febril e bradicardia importante. Manifestacdes
iniciais incomuns (20%) incluem insuficiéncia cardiaca e
choque cardiogénico!!16:22:3466.69-73,
A apresentacao inicial ¢ facilmente confundida com SCA
e nem sempre € possivel se estabelecer o evento estressor
inicial, tornando ainda mais complexa a diferenciagdo'®"’.
Cabe ressaltar, porém, que IAM e CMT podem coexistir
em alguns pacientes. Foi sugerida a possibilidade de ser o
IAM um fator desencadeante, visto que a condicdo pode
proporcionar elevagio de catecolaminas™7’. Questiona-se
também se nao seriaa CMT uma SCA, devido as diferencas
na apresentagdo clinica e na possivel fisiopatologia com
outras cardiopatias. A CMT compartilha com a SCA a
isquemia miocardica, elevacao de troponina, anormalidades
ventriculares e alteragdes eletrocardiograficas™.

ELETROCARDIOGRAMA

Os achados eletrocardiograficos sdo varidveis,
dependendo do tempo de progressdo da cardiomiopatia.
Mais comumente, encontra-se elevacdo do segmento
ST (principalmente nas derivagdes precordiais), onda
T negativa, ondas Q ou progressdo anormal das ondas
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R; alteracdes também comuns ao IAM, e também
prolongamento do intervalo QT corrigido (QTc)**5730,
Inicialmente ¢ observado supradesnivelamento de ST
(inferior ao observado em IAM). Posteriormente, o quadro
cursa com inversdo da onda T, tendo o primeiro pico de
negativacao em trés dias apos o inicio dos sintomas. Entre
o segundo e o sexto dia, hd resolucdo transitoria da onda
T negativa e fim do supradesnivelamento de ST. Apos,
surgem ondas T negativas mais profundas, com maior

prolongamento do intervalo QTc, podendo persistir por
dois a quatro meses>6!1H12:81:82,

Alguns critérios eletrocardiograficos foram
propostos para diferenciacao entre IAM e CMT (Quadro
2), sendo a auséncia de mudangas reciprocas em derivacdes
inferiores o critério de maior sensibilidade e a presenca
conjunta de supradesnivelamento de ST em aVR e nas
derivacdes inferiores e anterosseptais o critério de maior
especificidade.

Quadro 2 - Sintese dos principais achados eletrocardiograficos na diferenciagdo de CMT de outras sindromes®**®

Critério Eletrocardiograficos Sensibilidade Especificidade
Auséncia de mudangas reciprocas em derivagdes inferiores 100% 69%
Supra de ST em aVR na auséncia de supra de ST em V1 96% 96%
Onda T positiva em aVR na auséncia de onda T negativa em V1 95% 94%
Auséncia de Q anormal 83% 69%
Elevagdo de ST V4-6/ elevacdo de ST V1-3 > 1 80% 77%
Supra de ST > Imm em V3 a V5 na auséncia de Supra de ST > Imm em V1 74,2% 80,6%
Supra de ST > Imm em V3 na auséncia de Supra de ST > Imm em V1 67,7% 80,7%
Supra de ST > Imm em DII 62,5% 92,6%
Supra de ST em aVR juntamente a Supra de ST nas derivagdes inferiores e 12% 100%
anterosseptais

MARCADORES DA CMT fase inicial, entretanto, 23% do grupo controle também

Nao ha consenso quanto aos marcadores exclusivos
da CMT ou os seus valores diagnosticos. Ha sim marcadores
comuns a CMT e ao TAM®,

Apesar de seu papel na fisiopatologia, a elevacdo
de catecolaminas, ao contrario do esperado, nem sempre
esta presente ¥’. Mandhavan et al.® avaliaram os niveis de
normetanefrina e metanefrina em 10 pacientes com [AM
e 19 com CMT, ndo observando diferengas significativas
(respectivamente, 0,64 nmol/l — 1C95%: 0,43-0,97 — vs
0,53 nmol/l —1C95%: 0,32-0,70 —, p=0,44, ¢ 0,10 nmol/l
—1C95%: 0,10-0,22 — vs 0,16 — IC95%: 0,10-0,38 —,
p = 0,29) entre os dois grupos, além de ter encontrado
niveis urinarios normais de metanefrina no exame de urina
24 horas na CMT. Na avaliacdo de Christensen et al.”
de 32 pacientes com CMT e 20 controles, também n@o
se observaram diferencgas significativas de norepinefrina
plasmatica. Por outro lado, Wittstein et al.”’ encontraram
niveis de noreprinefrina plasmaticos de 2284 pg/mL (1709—
2910) vs 1110 (914-1320) pg/mL (p < 0,005) na avaliagido
de 19 pacientes, sendo 13 com CMT e 7 com IAM Killip
II1. Os valores de catecolaminas encontrados foram de 2 a
3 vezes superiores na CMT em comparacdo com o [AM.

Em conjunto, os estudos sugerem cautela na
determina¢do das catecolaminas como marcadores
diagndsticos® e ha pouca aplicagdo pratica.

Envolvido no estresse, o cortisol também é avaliado
como um biomarcador da CMT?¥. Mandhavan et al.*
também avaliaram o papel do cortisol, sendo observada
elevagdo plasmatica noturna em até 50% dos doentes na
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apresentou niveis elevados e todos os pacientes com CMT
tiveram niveis urinarios normais.

Na CMT, estdo presentes marcadores de lesdo
miocardica, como troponina, desidrogenase lactica (DHL),
mioglobina, creatina fosfoquinase MB (CK-MB), mas
em menor nivel de alteragdo do que em casos de [AM.
A troponina, por exemplo, apresenta-se em niveis até 7
vezes menores do que os observados em IAM; elevando-
se em aproximadamente 90% dos pacientes®”®. A maioria
dos pacientes, portanto, terda uma elevacdo modesta de
troponina’®%.

Em revisao de 114 casos, quantificou-se valores
minimos, maximos e médios de troponina I e T, CK e CK-
MB (Quadro 3), mensurados através de diferentes kits. Os
autores concluiram que sdo improvaveis niveis de troponina
T superiores a 6 ng/mL ou troponina I superiores a 15 ng/
mL na CMT e, portanto, esses podem ser considerados
pontos de corte. Houve também correlagdo moderada entre
nivel de troponina T e fragdo de ejegdo inicial (R? = 0,6)%.

Quadro 3 - Valores esperados de biomarcadores presentes na
CMTY

Biomarcador m\;?lli(:l.o m\:;li(:;o Média
Troponina I (ng/mL) 3 13 6,5
Troponina T (ng/mL) 3 7 3,6
CK (UL) 20 3395 556,1
CK-MB (U/L) 2 111 32,9
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Ja considerados como marcadores para IAM, o
fragmento N-terminal do pré-peptideo natriurético cerebral
tipo B (NT-proBNP) e o peptideo natriurético tipo-B (BNP)
sao tratados como marcadores promissores da CMT. Eles
sao liberados no momento de hipercontratilidade cardiaca
basal, com elevacdo proporcional a ativagdo simpatica e
nivel de disfun¢ao cardiaca. A elevacdo se da nas primeiras
12 horas de sintomas, com pico em 24 horas, com valores
médios de BNP de 617 pg/mL e de NT-proBNP de 4382
pg/mLE2894

Os microRNAs (miR) tém sido investigados como
potenciais marcadores para doencgas cardiovasculares, visto
que a expressdo ¢ especifica para cada tecido e pode refletir
estados patologicos®™ Pacientes com CMT apresentam
suprarregulagdo significativa de miR-16, miR-26a, miR-
1 e miR133a em comparacdo com pacientes saudaveis
e que ja tiveram IAM. Quando se busca os 4 miR, o
marcador resultante apresenta a sensibilidade de 96,77%
e especificidade de 70,37% na diferenciacao entre CMT e
TAM®.

Relacbes para diferenciacio entre IAM e CMT

Devido a dificuldade de interpretacdo dos
niveis enzimaticos, sdo propostas relacdes para auxiliar
na diferenciacdo entre CMT e IAM?". Essas relagdes,
juntamente a sensibilidade e especificidade estdo presentes
no Quadro 4.

Quadro 4 - Relagdes de biomarcadores propostas para
diferenciacdo entre IAM e CMT?"'%

Relagio Sensibilidade Especificidade
BNP/TnT > 1272 52% 95%
BNP/CKMB > 29,9 50% 95%
NTproBNP /TnT > 2889 91% 95%
NTproBNP /TnT> 5000 83% 95%

TnT de alta sensibilidade / 85,7% 67,6%
CKMB > 0,015

TnT de alta sensibilidade / 83,3% 78,1%
CKMB > 0,017

Unidades: BNP (pg/l); NTproBNP (ng/l); TnT (ng/l); mioglobina (pg/1).
Siglas: peptideo natriurético cerebral (BNT), creatina fosfoquinase MB
(CK-MB), fragmento N-terminal do pro-peptideo natriurético cerebral
tipo B (NT-proBNP), Troponina T (TnT).

EXAMES RADIOLOGICOS

O exame essencial e mais utilizado para o
diagnostico da CMT ¢ o ecocardiograma. Com a evolugao
das tecnologias médicas, no entanto, a ventriculografia
e a ressonancia magnética ganharam papel essencial na
avaliagdo®.

O ecocardiograma ¢ uma técnica pratica, nao
invasiva, de facil utilizag@o na urgéncia, que revela, na fase
aguda, balonamento apical, causado por acinesia, discinesia
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ou hipercinesia ventricular. Tipicamente, observa-se
que as anormalidades se estendem além dos limites de
distribuicdo de uma unica artéria. O padrao classico e mais
frequente consiste em hipercinesia basal compensatoria e
discinesia apical, sendo, por isso, denominado como tipo
apical. Algumas variantes, todavia, sdo descritas: tipo
médio-ventricular, que se caracteriza por hipocinesia na
regido média do ventriculo, com preservagao do apice;
tipo basal, também dito Takotsubo invertido, que consiste
em hipocinesia de base com preservagdo de apice e da
regido média (relacionado a feocromocitoma e hemorragia
subaracndidea); tipo focal isolado, caracterizada por
disfuncdo de segmentos cardiacos; tipo global (ou
Takotsubo biventricular), no qual ha hipocinesia em
todos seguimentos cardiacos, sendo associado a maior
risco de complicacdes e instabilidade hemodinamica; tipo
médio-ventricular reverso, descrito como hipercinesia da
regido médio-ventricular com acinesia ou hipocinesia de
apice e base; envolvimento isolado do ventriculo direito e
disfunc¢do apical ventricular®!36:87.100-106

A apresentacdo tipica corresponde, normalmente,
a 70-85% dos casos, limitando a 15% os casos em que
o apice ventricular se encontra poupado®. Em relagdo
as morfologias de apresentagéo, Kato et al.!” relataram
144 casos, dos quais 59% eram do tipo basal, 49% do
tipo médio-ventricular e 6,9% do tipo focal, todos com
anormalidade de segmento basal-septal. Por sua vez,
Templin et al.'® encontraram frequéncia de 81,7% do
padrao apical, 14,6% do padrao médio-ventricular, 2,2%
do padrao basal e 1,5% do padrao focal.

O ecocardiograma pode ainda contribuir para
deteccado de obstrucao do fluxo de saida do ventriculo
esquerdo, achado presente em 10% a 25% dos pacientes
com CMT. Tanto a técnica 2D convencional quanto a com
contraste sdo utilizadas no diagnoéstico, apresentando,
respectivamente, sensibilidade de 56% a 72% e de 88%
a 96%108-111.

A coronariografia e a ventriculografia sdo métodos
invasivos capazes de detectar, respectivamente, lesdes
coronarianas, quando presentes, e a hipocinesia, discinesia
e acinesia ventricular, identificando a balonizagéo
e os mesmos padrdes de imagem descritos para a
ecocardiografia cardiaca!®. Na coronariografia, o achado
habitual inclui artérias pérvias, sem obstrugéo e lesdes” 1!,
Em alguns pacientes, pode-se verificar ruptura de placa
ateromatosa e oclusdo transitoria trombotica®. Em 86,5%
dos pacientes ha redugdo da fragdo de ejegdo ventricular
esquerda, verificavel através da ventriculografia, e em
93%, aumento da pressdo diastolica final do ventriculo
esquerdo'®. A Figura 1 retrata os achados durante a diastole
a sistole na ventriculografia.

A angiotomografia ¢ um exame que também pode
ser util na investigacdo do quadro, podendo ser utilizada
diante da suspeita de CMT a fim de se excluir a obstrug@o
coronariana''?,



A ressonancia magnética permite a avaliagdo dos
padrdes anatomicos, das variabilidades de movimento
da parede ventricular e quantificagdo de funcdo e de
volume extracelular, além de oferecer informagdes sobre
derrames pericardico ¢ pleural e sobre a presenga de
trombos, permitindo diferenciar uma disfungao reversivel,
a CMT, que se caracteriza por edema e inflamag@o, de uma
irreversivel, como o IAM, no qual se encontra necrose e
fibrose®”".
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Também pode ser aplicado o estudo cintilografico
utilizando-se 'Z*IMIBG, um marcador radioativo analogo da
noradrenalina. O estudo avalia a captagdo, armazenamento
e liberag¢ao do marcador, fornecendo informagdes sobre a
atividade nervosa simpatica®>!®. No paciente com CMT, ha
hiperatividade simpatica, porém com reducdo da captacdo
do marcador em regides de acinesia. O exame, contudo,
possui aplicagdo pratica limitada®.

Figura 1 — Ventriculografia da cardiomiopatia de takotsubo em didstole (A) e em sistole (B), demonstrando balonamento apical.

Adaptado de Goes et al.!”!

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Diversos critérios diagnosticos foram propostos
para avaliagdo de CMT, visto a dificuldade de se reconhecer
a patologia e diferencia-la de uma SCA. Os primeiros
critérios foram sugeridos em 2003 por pesquisadores
japoneses. Desde entdo, diversas organizagdes europeias,
americanas, japonesas e autores individuais propuseram
novas observagdes sobre o diagnostico, ndo havendo ainda,
contudo, um consenso sobre o diagnéstico!'>!13,

Apesar de pouco apreciados, os critérios da Clinica
de Mayo (Mayo Clinic), propostos inicialmente em 2004
e revisados em 2008, sdo amplamente disseminados!'>!13,
Os critérios pressupdem a presenca obrigatdria de quatro
condigdes para se estabelecer o diagnostico da CMT: a)
hipocinesia, acinesia ou discinesia transitoria de segmento
médio, envolvendo ou ndo o segmento apical, excedendo-
se além da distribui¢@o vascular epicardica; b) auséncia
de doenca coronariana obstrutiva ou evidéncia de ruptura
aguda de placa a angiografia; c) anormalidade recente no
eletrocardiograma (supradesnivelamento do segmento ST
e/ou inversdo de onda T) ou elevagdo modesta de troponina
cardiaca; d) auséncia de feocromocitoma e miocardite''.
Os critérios da Mayo Clinic, contudo, apresentam limitacdes
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clinicas e foi proposta uma nova forma de diagnosticar: o
escore diagnodstico InterTAK!''2!3, O escore internacional
InterTAK apresenta sete variaveis quantificadas: 25) sexo
feminino; 24) gatilho emocional; 13) gatilho fisico; 12)
auséncia de depressao de segmento ST, exceto em aVR;
11) distarbios psiquiatricos; 9) distarbios neurologicos;
6) prolongamento do QTC, totalizando 100 pontos. A
pontuagdo > 50 representa sensibilidade de 94,7% para o
diagnostico de CMT. O valor de corte de 40 pontos possui
sensibilidade de 89% e especificidade de 91%'". Esse
escore leva em considera¢do a CMT focal e ndo descarta
a possibilidade de feocromocitoma ou IAM na histéria do
paciente, diferentemente dos critérios da Mayo Clinic'?.

CONCLUSAO

Apesar de relatada ha 30 anos, ndo existe ainda
a descri¢@o exata da fisiopatologia da cardiomiopatia de
Takotsubo, ndo obstante os diferentes achados sugerirem
pela interagdo dos varios mecanismos ja propostos, nao
se estabeleceu critério diagnostico universalmente aceito,
o0 que contribui para que diversos diagndsticos ndo sejam
feitos. Sao necessarias maiores investigagdes em modelos
animais como forma de se construir um modelo valido
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de patogénese, isto ¢ que compreenda a complexidade se combater o subdiagnostico e facilitar o reconhecimento
do evento. Também ¢ preciso disseminar conhecimentos da patologia na emergéncia.
quanto ao diagndstico e a propria existéncia da doenga, para
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