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PALAVRAS-CHAVE Resumo A miocardiopatia Takotsubo é uma situacao reversivel, caracterizada por disfuncéo
Miocardiopatia sistolica transitdria do ventriculo esquerdo, a qual mimetiza uma sindrome coronaria aguda.
Takotsubo; Ocorre habitualmente apos stress fisico ou emocional, com predominio em mulheres na
Sindrome coronaria pos-menopausa, apesar de também poder afetar faixas etdrias mais jovens e o género
aguda; masculino. Apresenta-se frequentemente com dor toracica ou dispneia, alteracdes eletrocar-
Disfuncao ventricular diograficas sugestivas de enfarte agudo do miocardio e ligeira elevacéo das enzimas cardiacas.
esquerda; A angiografia coronaria exclui doenca arterial obstrutiva, constatando-se, imagiologicamente,
Excesso acinesia apical ventricular, com hipercontratilidade basal «compensatoria».

catecolaminico Foram propostos varios mecanismos fisiopatologicos para a sindrome, como doenca ateroscle-

rética oculta, espasmo multivasos ou disfuncao microvascular. Contudo, a hipotese mais aceite
atualmente € a existéncia de um excesso de catecolaminas que, por causar uma sobrecarga de
calcio nos midcitos cardiacos, leva a perturbacdo da contracdo e funcao ventriculares. O trata-
mento € essencialmente de suporte, com reversao espontanea e completa das alteracdes num
intervalo de dias a semanas. Contudo, a ocorréncia de complicacoes e algumas comorbilidades
podem predizer um prognostico menos benigno. Assim, dado que a sindrome Takotsubo ainda
é desconhecida em muitos aspetos e face ao crescente nimero de casos descritos, fez-se uma
revisao da literatura do conhecimento atual.

© 2012 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafna, S.L. Todos os
direitos reservados.

KEYWORDS The ‘‘broken heart syndrome’’: State of the art

Takotsubo

cardiomyopathy; Abstract Takotsubo cardiomyopathy is a reversible condition, characterized by transient left
Acute coronary ventricular systolic dysfunction, that mimics an acute coronary syndrome. It usually occurs
syndrome; after physical or emotional stress, predominantly in postmenopausal women, although it also
Left ventricular can affect younger age groups and males. It often presents as chest pain or dyspnea with elec-
dysfunction; trocardiographic changes and mild elevation of cardiac enzymes suggesting acute myocardial
Catecholamine excess infarction. Coronary angiography excludes obstructive coronary disease, and imaging reveals

ventricular apical akinesia and compensatory hypercontractility of the basal segments.
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Various pathophysiological mechanisms have been proposed for the syndrome, such as occult
atherosclerotic disease, multivessel spasm and/or microvascular dysfunction. However, the
most widely accepted hypothesis at present is an excess of catecholamines causing calcium
overload in cardiac myocytes, leading to disruption of contraction and ventricular function.
Treatment is essentially supportive, with spontaneous and complete reversal of the changes
within days or weeks. However, the presence of complications and comorbidities may predict
a more adverse prognosis. As much is still unknown about takotsubo cardiomyopathy and the
number of reported cases is growing, we present a literature review.
© 2012 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights

reserved.

Introducao

As doencas do musculo cardiaco foram classificadas durante
mais de trés décadas, em doencas miocardicas primarias
ou idiopaticas (miocardiopatias) e secundarias ou doencas
especificas (quando a etiologia era conhecida ou esta-
vam associadas a condicdes sistémicas)’2. Esta classificacdo
foi revista e alterada pela Associacdo Americana de
Cardiologia?, mas um sistema mais clinicamente orientado,
baseado na morfologia e funcao ventriculares, e possivel-
mente mais Util, foi proposto posteriormente pela Sociedade
Europeia de Cardiologia’?. Esta ultima classificacao define
as miocardiopatias como doencas miocardicas nas quais o
musculo cardiaco esta estruturalmente e funcionalmente
anormal, na auséncia de doenca arterial coronaria (DAC -
tabela 1), hipertensao arterial, doenca valvular ou doenca

Tabela 1  Abreviaturas em portugués e em inglés
Designacao Portugués Inglés
Adenosina monofosfato AMP AMP
Colesterol nas lipoproteinas HDL-C HDL-C
de alta densidade
Colesterol nas lipoproteinas LDL-C LDL-C
de baixa densidade
Creatina cinase isoforma MB CK-MB CK-MB
Doenca arterial coronaria DAC CAD
Eletrocardiograma ECG ECG
Enfarte agudo do miocardio EAM AMI
Fosfatidilinositol 3-cinase/ PI3K/AKT PI3K/AKT
proteina cinase B
Fracao de ejecao FE EF
Inibidores da enzima iECA ACEi
de conversao da
angiotensina
Insuficiéncia cardiaca IC HF
Interleucina-6 IL-6 IL-6
Intervalo QT corrigido QTc QTc
Miocardiopatia Takotsubo MT TC
Ressonancia magnética RM MR
Sindrome coronaria aguda SCA ACS
Ventriculo direito VD RV
Ventriculo esquerdo VE v

cardiaca congénita, suficientes para causarem a anomalia
observada. As miocardiopatias sao agrupadas em fenoti-
pos morfoldgicos e funcionais especificos — hipertrofica,
dilatada, arritmogénica do ventriculo direito, restritiva e
nao-classificadas — sendo cada um deles adicionalmente
subclassificado em formas familiares e nao-familiares'.

A miocardiopatia Takotsubo (MT) esta incluida nas
miocardiopatias nao-classificadas, forma nao-familiar'. E
considerada uma miocardiopatia relacionada com o stress,
descrita pela primeira vez no Japao e caracterizada pelo
inicio agudo de sintomas e alteracdes eletrocardiografi-
cas que mimetizam um enfarte agudo do miocardio (EAM),
com ligeira elevacao das enzimas miocardicas, na ausén-
cia de DAC obstrutiva, normalmente ap6s um episddio de
stress fisico ou emocional®*. Ocorre disfuncao ventricular
esquerda transitoria, manifestando-se com uma morfologia
caracteristica do ventriculo esquerdo (VE) que, por apresen-
tar acinesia apical e meso-ventricular e hipercinesia basal,
adquire uma forma semelhante a um takotsubo (armadilha
japonesa usada para capturar polvos, com fundo arredon-
dado e pescoco estreito). Contudo, a maioria dos doentes
recupera completamente entre dias a semanas*.

Varios mecanismos fisiopatoldgicos tém sido propostos
para esta entidade, mas dado que ainda muito se desco-
nhece quer em relacao aos mesmos, quer em termos de
tratamento e prognostico, ou até mesmo pela importan-
cia do diagndstico diferencial desta situacdo com o EAM
e face ao crescente aumento do nimero de casos relata-
dos atualmente*3, fez-se uma revisao da literatura até ao
presente.

Metodologia utilizada

Fez-se uma pesquisa informatica na base de dados da Pub-
Med, de artigos publicados em inglés entre 2005 e 2011.
Foram usados, sem limites adicionais, os seguintes termos
de pesquisa: Takotsubo Cardiomyopathy e Takotsubo Cardi-
omyopathy Prognosis, tendo-se obtido 1020 resultados para
os primeiros termos (dos quais se selecionaram os 200 arti-
gos mais recentes) e 150 para os segundos. Para que os
artigos se adequassem ao estudo, deviam ser respeitantes
a MT, embora pudesse estar referida com outro nome, e for-
necer dados relativamente a pelo menos um dos seguintes
itens: prevaléncia, apresentacédo clinica, histdria natural,
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progndstico e mecanismos fisiopatologicos subjacentes a
esta sindrome.

A lista de publicagdes foi revista manualmente e aquelas
cujo titulo e/ou resumo pareciam cumprir as condicoes
definidas e adequar-se ao objetivo do estudo foram sele-
cionadas para analise detalhada. Artigos adicionais que
cumpriam estas exigéncias foram obtidos a partir de
pesquisa no New England Journal of Medicine e nos portais
da Sociedade Europeia de Cardiologia e da Sociedade
Portuguesa de Cardiologia. Foram selecionados, no final da
pesquisa, 40 artigos para revisao e, dada a heterogeneidade
de metodologias e de resultados, optou-se por uma analise
descritiva dos dados obtidos.

Apresentacao inicial

A MT, descrita pela primeira vez em 1991 na populacao
japonesa, é uma condicao reversivel que é frequentemente
precipitada por um evento stressante’. Foi assim designada
porque, na forma classica da doenga, durante a sistole, por
alteracdes na contratilidade, o VE adquire uma forma seme-
lhante a um takotsubo’. Desde entdo, e com o aumento do
nimero de casos descritos em todo o mundo, varias outras
designacbes tém sido propostas, como sindrome do abau-
lamento apical, disfuncdo ventricular esquerda transitoria
com abaulamento apical, «sindrome do coracdo partido»
(«broken heart syndrome»), entre outras, num universo de
75 designacoes diferentes. Contudo, o nome inicial parece
ser o mais adequado, visto que é generalista o suficiente
para permitir a inclusao de novas variantes, remete-nos para
as alteracoes da morfologia do VE e é um reconhecimento
aos investigadores que primeiro o descreveram®.

0 quadro clinico da MT é, frequentemente, indistinto
do de uma sindrome coronaria aguda (SCA)°. Carateriza-
se pelo inicio agudo de dor toracica, que é o sintoma
de apresentacdo mais comum, por vezes acompanhado
de dispneia, palpitacoes, diaforese, nauseas, vomitos
e/ou sincope®’. Menos habitualmente, podem ocorrer
arritmias ou instabilidade hemodinamica com hipotensao
ou choque cardiogénico, requerendo suporte circulatério e
ventilatorio®>8.

Normalmente, esta sintomatologia é precedida por uma
situacao de stress emocional (como assalto, perda finan-
ceira, morte inesperada de familiar, confronto com outra
pessoa ou divorcio, que provavelmente levaram a que, no
inicio, fosse chamada de «sindrome do coracao partido») ou
de stress fisico (doenca pulmonar, trauma, sépsis, estado
pos-operatorio, hipertiroidismo)>°-'". Recentemente, foi
mesmo descrito um caso de MT ocorrido na sequéncia da
visualizacao de um filme de acao tridimensional, consti-
tuindo a primeira associacdo publicada entre esta sindrome
e a estimulacéo visual'®. Em situacées de feocromocitoma,
0 excesso catecolaminérgico pode também manifestar-se
morfofuncionalmente como a MT'2. Todavia, em cerca
de um terco dos casos, nao se encontra qualquer fator
desencadeante®’.

A MT afeta predominantemente mulheres na
pos-menopausa, constituindo estas cerca de 90% dos
casos observados, com uma idade média entre 62 a 76
anos>’. Contudo, numa das variantes da MT, em que nao
ha atingimento do apex, é maior a proporcao de mulheres

pré-menopausa afetadas; e nas situacoes precipitadas pelo
stress fisico nota-se um predominio do género masculino®.

A verdadeira prevaléncia da MT permanece incerta, mas
estima-se que corresponda a 1-2% dos casos que se apresen-
tam como SCA, tendo sido ja descrita na América do Norte
e do Sul, Europa, Asia, Africa do Sul e Australia®>”7.

Caracteristicas eletrocardiograficas
e biomarcadores cardiacos

Os achados eletrocardiograficos a admissao mimetizam os
de um EAM, havendo autores que relatam uma elevacao do
segmento ST em cerca de 56% dos casos estudados, inver-
sao da onda T em 17%, ondas Q ou progressao anormal das
ondas R em 10% e alteracdes inespecificas ou tracado normal
nos restantes 17%°. As alteracdes evolutivas mais frequentes
sao o aparecimento de uma nova (ou mais profunda) onda
T invertida, mais proeminente nas derivacoes V2 a V6 (que
surge nos primeiros dois a trés dias e que persiste durante
duas a trés semanas) e de um prolongamento do intervalo
QTc>’. Estas alteracdes eletrocardiograficas desaparecem
por completo em cerca de trés meses'>.

A auséncia de alteracdes reciprocas nas derivacoes
inferiores e uma razao superior ou igual a um entre a
elevacao do segmento ST em V4-V6 e V1-V3 tém sido con-
sideradas altamente especificas para MT. Ha ainda autores
que defendem que, comparativamente a doentes com
DAC, aqueles com MT apresentam uma menor amplitude
da elevacao do segmento ST, inversées mais profundas da
onda T e/ou intervalos QTc mais prolongados®. Contudo,
estes achados sao demasiado subtis para permitirem um
diagnéstico diferencial entre MT e SCA>7.

As enzimas cardiacas (troponina I, T e CK-MB)
encontram-se ligeiramente elevadas na maioria dos
doentes, embora a auséncia da sua elevacao em alguns nao
exclua o diagnostico. Estes achados sdo sugestivos de lesao
miocardica, o que, neste contexto, impoe a realizacao de
angiografia coronaria. Os niveis de troponina T tém um
pico nas primeiras 24 horas, ao qual se segue uma queda
gradual®. Os niveis de peptideo natriurético do tipo B (que
refletem a disfuncéo sistdlica do VE) também se encontram
elevados na MT, com valores superiores aos encontrados no
EAM com supra-ST, o que, a juntar ao pico relativamente
modesto na troponina T em relacdo a grande area de
disfuncao ventricular esquerda, pode ajudar na distincao
com o enfarte do miocardio”-®.

Aspetos imagiologicos

A angiografia coronaria, tipicamente, demonstra artérias
coronarias normais ou DAC nao obstrutiva (com estenose
luminal inferior a 50%)*7. A sua realizacido é importante
para excluir a presenca de um trombo ou de rotura aguda de
uma placa, ajudando assim no diagnostico diferencial com
EAM. Por vezes, a MT pode coexistir com DAC obstrutiva
numa pequena percentagem de doentes, refletindo a ele-
vada prevaléncia da doenca coronaria nas popula¢des mais
idosas’.

A ecocardiografia e/ou ventriculografia ajudam a iden-
tificar a situacdo e a comprovar a disfuncdo sistolica
ventricular esquerda, ao revelarem, na forma classica da
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MT, acinesia ou hipocinesia apical e/ou mesoventricular
esquerda extensa, com a base do VE preservada ou hiper-
cinética, conferindo-lhe, assim, o seu aspeto caracteristico
(estreito na base e com abaulamento apical) que lhe deu
o nome*>. Estas anomalias de movimento da parede,
tipicamente, estendem-se para além do territorio vascular
de uma Unica artéria coronaria, sugerindo que o atordo-
amento miocardico, mais do que uma possivel necrose,
€ o mecanismo subjacente a disfuncdo aguda do VE33. A
fracdo de ejecdo (FE) do VE também se encontra diminuida
no momento da admissao, apresentando um valor médio
entre 20 e 49%*7. Por vezes, pode encontrar-se, ainda, um
gradiente de pressao intraventricular dinamico transitorio®.
A repeticao desta avaliacao, cerca de seis a oito semanas
depois, mostra uma recuperacao completa da funcao do
VE, nomeadamente em termos de contratilidade e de FE’.

A ressonancia magnética (RM) cardiaca pode ser particu-
larmente util, uma vez que pode demonstrar a auséncia de
necrose miocardica, dado que nao ha realce tardio com o
gadolineo, para além de que é o melhor meio para diag-
nosticar o envolvimento do ventriculo direito (VD) nesta
miocardiopatia, outrora considerado esporadico, mas cada
vez mais significativo (em 26 a 30% dos doentes)>™. A
disfuncao sistdlica do VD esta associada a FE do VE mais
baixa, com envolvimento mais frequente do apex e ocorrén-
cia de derrame pleural, atribuindo-se o atingimento variavel
deste ventriculo a diferencas na intensidade dos desencade-
antes iniciais ou na irrigacao sanguinea’>'4.

Diagnéstico

Abe e Kondo®, em 2003, propuseram critérios de diagnostico
para esta sindrome, dividindo-os em major (alteracdes do
movimento do VE e do eletrocardiograma [ECG]), minor
(presenca de stress desencadeante, elevacao das enzi-
mas cardiacas e dor toracica) e de exclusdo (hemorragia
subaracnoideia, feocromocitoma, miocardite. . .)3.

Mais tarde, em 2004, foram aprovadas guidelines para
o diagnostico da MT, desenvolvidas pelo Comité de Pesquisa
da Miocardiopatia Idiopatica do Japao e baseadas em dados
recolhidos em inquéritos enviados a investigadores nesta
area. Estas incluem uma definicdo da MT, critérios de
exclusdo e referéncias para o diagnostico'.

Contudo, a medida que os conhecimentos sobre a MT
evoluem, os critérios para o seu diagnéstico vao sendo
atualizados. Assim, e dado que a MT também pode ocorrer
em mulheres mais novas ou até mesmo em homens e na
auséncia de um stress precipitante, a idade, género e
presenca de fator precipitante ndo foram incluidos nos
critérios mais recentes, bem como a documentacdo da
reversibilidade da disfuncao sistélica do VE, uma vez que
se tenta estabelecer o diagnodstico na altura da admissao
hospitalar do doente’.

Desta forma, um grupo de especialistas da Mayo Clinic,
em Rochester, propds um conjunto de quatro critérios de
diagnostico, que tém que estar obrigatoriamente presentes
na admissdo, para que se possa fazer o diagndstico de MT, e
que sdo os mais utilizados atualmente como referéncia nos
varios estudos publicados. Sdo eles:

hipocinesia, acinesia ou discinesia transitéria dos
segmentos mesoventriculares esquerdos com ou sem

envolvimento apical; as anomalias de movimento da
parede regional estendem-se para além de uma Unica
distribuicdo epicardica vascular; um stress desencadeante
estad frequentemente, mas ndo sempre, presente;

auséncia de DAC obstrutiva ou de evidéncia angiografica
de rotura aguda de placa;

novas alteracoes eletrocardiograficas (elevacao do seg-
mento ST e/ou inversao da onda T) ou modesta elevacao da
troponina cardiaca;

auséncia de feocromocitoma e miocardite’.

Fisiopatologia

Os mecanismos subjacentes a MT tém sido alvo de muitos
estudos e varias teorias tém sido propostas. Uma delas atri-
bui esta sindrome a presenca de aterosclerose coronaria
oculta, ocorrendo rotura de uma placa, que, assim, levaria
a isquémia aguda. Isto foi defendido por Ibanez et al.’, que
relataram em todos os doentes do seu estudo a presenca
de uma artéria descendente anterior esquerda longa, que
se «enrolava» em torno do apex, o que poderia explicar a
extensa acinesia apical observada na MT°. Contudo, a pre-
valéncia desta particularidade anatomica é baixa entre os
doentes com MT, para além de que o desenvolvimento de
isquémia miocardica, ainda que transitoria e num contexto
de DAC oculta, requer a presenca de um trombo intracoro-
nario, facto que nunca foi demonstrado nestes doentes®’.

Outra hipétese colocada é a de um espasmo corona-
rio, que teria de ocorrer em multiplos vasos, por forma a
explicar as anomalias de movimento que se estendem para
além do territorio de uma sé artéria coronaria epicardica’.
Aqui as evidéncias sdao divergentes, com alguns autores a
conseguirem provocar espasmo multivaso com a infusao de
ergonovina ou acetilcolina em doentes com MT, enquanto
outros demonstram a sua auséncia®>.

A disfuncdo microvascular coronaria também tem sido
proposta como mecanismo explicativo da MT, baseada
em estudos que descrevem um grau de perfusdao miocar-
dica anormal e diminuicdo da reserva de fluxo coronario
nestes doentes™'>'. Foi ainda relatada captacdo apical
de fluorodesoxiglicose gravemente reduzida na tomografia
por emissao de positrées, sugerindo a existéncia de um
defeito metabodlico, possivelmente mais marcado do que
as alteracoes na perfusao. De qualquer modo, permanece
incerto se a disfuncao microvascular tem um papel causa-
dor na MT ou se é consequéncia de um processo de dano
miocardico primario®.

A teoria mais aceite atualmente é a de um aumento na
libertacao local de catecolaminas, levando a estimulacdo
miocardica adrenérgica e consequentes alteragdes na con-
tratilidade cardiaca’.

Sabe-se que o stress emocional e fisico pode induzir
uma estimulacao do sistema limbico. Assim, a amigdala e
o hipocampo que sdo, juntamente com a insula, as prin-
cipais areas do cérebro implicadas na emocao e memoria,
desempenhando ainda um papel central no controlo da
funcao cardiovascular, podem, quando estimuladas, levar a
excitacao dos centros medulares do sistema nervoso auto-
nomo. Estes, por sua vez, vao estimular os neurdnios pré
e pos-sinapticos, levando a libertacdo de norepinefrina e
seus metabolitos neuronais. Simultaneamente, é induzida
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também a libertacdo de epinefrina da medula da glan-
dula suprarrenal. Estas catecolaminas estimulam o coracao,
quer através dos nervos simpaticos cardiacos e extracardia-
cos, quer pela corrente sanguinea, ligam-se aos recetores
adrenérgicos dos vasos e induzem toxicidade nos miocitos
cardiacos®.

Esta hipotese foi defendida por Wittstein et al." que
relataram, nos doentes com MT, um aumento significativo
nos niveis plasmaticos de epinefrina, norepinefrina, dihidro-
xifenilglicol e acido dihidroxifenilacético, consistente com
uma sintese aumentada de catecolaminas, sua recaptacao e
metabolismo neuronal. Também o neuropéptido Y, armaze-
nado nos nervos simpaticos pds-ganglionares, se encontrava
significativamente elevado. Por outro lado, o aumento dos
niveis de metanefrina e normetanefrina, que sao metaboli-
tos das catecolaminas extraneuronais, estava dentro de um
intervalo similar ao observado em doentes com EAM Killip
classe lll, sugerindo que a toxicidade cardiaca é mediada
mais por catecolaminas libertadas diretamente no coracao
por conexdes neuronais do que por aquelas que o atingem
pela corrente sanguinea3.

As hormonas sexuais também podem exercer influén-
cias importantes neste eixo neuro-hormonal simpatico e
na reatividade dos vasos coronarios, uma vez que as
mulheres com idade mais avancada parecem ser mais
suscetiveis ao atordoamento miocardico mediado simpa-
ticamente, especulando-se sobre uma possivel alteracao
pos-menopausa da funcdo endotelial em resposta aos niveis
reduzidos de estrogénios*. Novos modelos animais sugerem
que o estrogénio pode suprimir os recetores adrenér-
gicos miocardicos, atenuar o eixo hipotalamo-simpatico-
suprarrenal e aumentar as substancias cardioprotetoras'®.

As catecolaminas podem diminuir a viabilidade dos mio6-
citos cardiacos através da inducdo de sobrecarga de calcio
mediada pelo AMP ciclico e radicais livres de oxigénio. Esta
sobrecarga é confirmada pelos achados histologicos mio-
cardicos de necrose nas bandas de contracao, infiltracao
neutrofilica e fibrose, que justificam, assim, a disfuncao
ventricular®. O padrao tipico de acinesia apical com con-
tratilidade basal preservada pode explicar-se pelo facto de,
apesar de a base ter uma maior densidade de terminacoes
simpaticas e maior conteldo em norepinefrina, ser o apex
aquele que apresenta uma maior vulnerabilidade a acao das
mesmas, possivelmente por poder existir na zona apical uma
maior densidade de recetores*>.

Estas anomalias de movimento da parede apical e meso-
ventricular, com contracao normal ou hipercinética da base,
podem, nalguns casos, induzir uma obstrucdo dinamica tran-
sitéria no trato de saida do VE3.

Esta obstrucao, por outro lado, pode ser encarada nao
como consequéncia mas como causa da MT. Com efeito,
numa situacao de desidratacdao ou de aumento massivo de
catecolaminas por stress fisico ou emocional, as mulheres
mais idosas, que frequentemente tém um septo sigmoide,
podem desenvolver uma obstrucdo do trato de saida do
VE potencialmente grave, levando a isquémia apical como
resultado do aumento do stress da parede e diminuicao
do fluxo coronario subendocardico®'. Nao ha, no entanto,
progressao para enfarte subendocardico, porque, quando
a isquemia se torna demasiado intensa, a funcdo contratil
fica de tal forma comprometida que ha uma diminuicao da
forca exercida pelo miocardio a volta das paredes da camara

de elevada pressao, reduzindo o gradiente intracavitario e
permitindo novamente o fluxo coronario'’. Contudo, esta
obstrucao nao esta descrita em todos os casos de MT, para
além de que este mecanismo nado explica as variantes que
poupam o apex ventricular’.

Estas variantes morfologicas do VE incluem: a disfungao
do segmento mesoventricular esquerdo, com apex e base
preservados, hipercontrateis, descrita como sindrome do
abaulamento mesoventricular; e a hipocinésia basal isolada,
também denominada MT inversa®>2%2', Nao se sabe qual o
motivo desta distribuicdo das anomalias do movimento da
parede, mas especula-se que possa estar relacionado com
diferencas na inervacdao autéonoma, estimulacao adrenér-
gica do coracao e variacdes interindividuais na localizacao e
densidade dos recetores®?2. As diferentes variantes podem
ocorrer num mesmo individuo, atribuindo-se estas distintas
recorréncias a uma possivel alteracdo na sensibilidade dos
recetores adrenérgicos e no nivel de stress e de catecolami-
nas em cada situacao??.

A MT parece, ainda, ter uma ocorréncia preferen-
cial durante a manha e nos meses de verao, o que se
atribui a provavel relagdo entre as catecolaminas e os
centros responsaveis pela regulacdo dos ritmos temporais
do nosso organismo, e que pode ser Util em termos de
alerta e prevencao durante estes periodos particularmente
vulneraveis?3.

A hemorragia subaracnoideia e o feocromocitoma tam-
bém podem levar a alteragdes reversiveis do movimento da
parede ventricular esquerda, semelhantes as da MT, presu-
mivelmente devido a libertacao local de norepinefrina no
coracdo, pelo que é importante excluir estas patologias nes-
tes doentes'? 3,

A miocardite como etiologia desta sindrome, apesar de
sugerida, foi excluida, uma vez que nem na biopsia endo-
miocardica nem na RM cardiaca se encontram achados
compativeis com a mesma e os anticorpos virais sao negati-
vos em todos os doentes avaliados*”.

Ainda assim, ndao ha uma definicao clara, singular e
inequivoca para a fisiopatologia da MT, uma vez que a
informacéao sobre esta sindrome ¢é limitada e baseada prin-
cipalmente em situagdes clinicas individuais (case reports)
ou em séries das mesmas, muitas das vezes com casuisticas
que incluem poucos doentes, sendo a maioria dos estudos
retrospetivos e com curtos periodos de follow-up apos a alta
hospitalar®.

Particularidades a nivel celular e molecular

Dada a apresentacao clinica semelhante entre a MT e 0 EAM,
varios estudos tém sido feitos para tentar perceber se a nivel
celular e molecular existem diferencas que possam ajudar
na distincao e na clarificacao da sua fisiopatologia.

Pirzer et al.** verificaram que as concentracdes dos
mediadores de inflamacdo e dos marcadores da ativi-
dade plaquetaria e dos mondcitos podem ser (teis na
diferenciacao das duas entidades. O marcador da ativacao
das plaquetas CD62P, diretamente envolvido na ligacao das
mesmas as células endoteliais e leucocitos, esta diminuido
nos doentes com MT comparativamente aqueles que se
apresentam com EAM. No momento da admissao, 0 mesmo
se passa em relacdo a IL-6, que é um fator inflamatorio
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chave na patogénese da aterosclerose e consequente doenca
cardiaca coronaria, sugerindo que as respostas inflamatoria
e trombdtica desempenham um papel minor na MTZ4,

Aevidéncia de que a etiologia da MT nao implica a oclusao
aterosclerotica das artérias coronarias €, ainda, suportada
por estudos que mostram niveis significativamente mais ele-
vados de HDL-C e mais baixos de LDL-C e triglicéridos em
doentes com esta sindrome, em comparacdao com aqueles
com EAM, o que pode ter também implicacées em ter-
mos terapéuticos, com a terapia hipolipemiante a merecer
individualizacdo, consoante cada caso?’.

A MT é acompanhada de alteragdes morfologicas graves,
que resultam potencialmente do excesso de catecolaminas
e consequente disfuncao microvascular e cardiotoxicidade
direta. Contudo, estas alteracdes, que ocorrem ao nivel de
proteinas com importantes funcdes na contratilidade, como
a a-actinina, actina e titina, sao reversiveis dentro de alguns
dias, observando-se uma normalizacao quase completa do
arranjo estrutural intracelular, com recuperacao da funcao
ventricular®.

Esta rapida recuperacdo da funcdo contratil é supor-
tada por estudos que demonstram uma ativacao da via
de sinalizacdo PI3K/AKT (fosfatidilinositol 3-cinase/proteina
cinase B) nesta sindrome. Esta cascata de sobrevivéncia
ativada pode proteger os midcitos cardiacos da morte celu-
lar, contribuindo ainda para a rapida regeneragdo que aqui
ocorre, uma vez que inibe diretamente a apoptose e fato-
res transcricionais pro-apoptoticos, e estimula a transcricao
daqueles antiapoptoticos e o metabolismo celular. Todavia,
ndo se sabe se esta ativacdo é favoravel ou desfavoravel:
0 aumento da sobrevivéncia celular, que é benéfico para a
reparacao dos tecidos, pode, por outro lado, levar ao cres-
cimento celular descontrolado e a génese tumoral, pelo que
deve ser feita mais investigacao?’.

Tratamento

Atualmente, nao existe um tratamento standard para doen-
tes com MT, sendo que, na fase aguda, este deve ser dirigido
a resolucao da isquémia cardiaca. E extremamente impor-
tante realizar imediatamente cateterizacao cardiaca, dado
que o diagndstico de MT requer a exclusao de DAC obs-
trutiva, evitando-se, assim, uma trombolise desnecessaria,
para além de que, dada a apresentagao similar com o EAM
e na impossibilidade de distincdo aquando da admissao do
doente, ndo podemos negar a estes individuos os beneficios
da angioplastia primaria. Pelo mesmo motivo, deve iniciar-
se terapéutica com aspirina, clopidogrel, nitratos, heparina
intravenosa e B-bloqueantes®.

Depois de estabelecido o diagnostico de MT, os agentes
antiplaquetarios e os nitratos devem ser descontinuados,
optando-se por uma terapéutica meramente de suporte>.
Dado que esta é uma sindrome induzida por catecolaminas,
devem manter-se os B-bloqueantes e iniciar-se inibido-
res da enzima de conversao da angiotensina (iECA), até a
recuperacao da funcao cardiaca, evitando-se os 3-agonistas
e vasopressores, mesmo em situacdes de faléncia circula-
toria aguda, casos em que se da preferéncia ao suporte
circulatério mecéanico®S.

Assim, mesmo em casos de hipotensao ou choque cardi-
ogénico, deve preferir-se a utilizacdo do balao intra-aortico

de contrapulsacdo e a ventilacdo mecdnica ao uso de
inotrépicos, que seriam ainda mais deletérios?®. Em casos
de obstrucao dinamica do trato de saida do VE, nenhum dos
anteriores deve ser utilizado, bem como os iECA, antagonis-
tas dos recetores da angiotensina Il e diuréticos, pelo risco
de possivel potenciacao®?.

Apesar de poder ser desencadeada por estimulos emo-
cionais, a MT tem recebido pouca atencao na literatura
psiquiatrica, e alguns estudos sugerem a utilizacdo dos
B-bloqueantes para prevencao da perturbacao de stress pos-
traumatica e diminuicao da intensidade de futuros impactos
emocionais no estado funcional do doente. Também pode
ser benéfico, no stress agudo, alterar a atividade autonoma
do coracao recorrendo a terapia relaxante, biofeedback,
suporte social, meditacao, hipnose, respiracao lenta ou
ioga, mas é necessaria mais investigacao neste campo®°.

Os diuréticos sao recomendados em casos de insuficiéncia
cardiaca (IC), e a anticoagulacao a curto prazo é indicada em
doentes com fibrilhacdo auricular ou formacao de trombos?'.

Em termos de recorréncia, estudos em animais mos-
traram que a lesdo cardiaca induzida pela norepinefrina
é mais efetivamente reduzida pelo pré-tratamento com
a-bloqueantes do que com p-bloqueantes, o que esta
de acordo com artigos que relatam que o tratamento
prévio cronico com B-blogueantes nao parece prevenir o
desenvolvimento de MT32.

E importante nao esquecer também o tratamento de cau-
sas secundarias da MT como o hipertiroidismo, apesar de
nao se saber se sao as hormonas tiroideias que exageram
a reposta as catecolaminas ou se é a natureza autoimune
do mesmo que precipita esta miocardiopatia. Ainda assim,
nao se sabe qual o impacto da auséncia da correcao do
hipertiroidismo no prognostico da MT, conhecida por ser
autolimitada''.

Prognéstico

A grande maioria dos doentes com MT tem um excelente
prognostico, com histdria natural aparentemente benigna e
recuperacao integral da funcao ventricular, a qual ocorre
de uma forma relativamente rapida3>33. Deste modo, ha
um desaparecimento por completo dos sintomas, alteracdes
eletrocardiograficas, biomarcadores cardiacos e anomalias
de movimento ventriculares dentro de seis a oito sema-
nas, embora, por vezes, o tracado eletrocardiografico possa
levar anos a normalizar’-34, A mortalidade intra-hospitalar é
baixa, sendo inferior a 2%”.

Contudo, alguns estudos recentes relatam resultados pio-
res do que os esperados, com uma sobrevivéncia global de
93% ap6s um periodo de follow-up, uma vez que a disfuncao
sistdlica aguda que ocorre na MT com FE médias inferiores
a 40% comporta um risco elevado de complicacdes agudas
como insuficiéncia cardiaca, edema pulmonar, choque car-
diogénico, arritmias auriculares ou ventriculares, defeito
septal ventricular, rotura livre da parede, trombo apical ou
hospitalizacao recorrente3>3%,

A insuficiéncia cardiaca sistélica é a complicacdo mais
comum da MT, ocorrendo em cerca de 45% dos casos, e
merece, por isso, detecao e tratamento precoces. Assim,
investigadores da Mayo Clinic desenvolveram uma escala de
risco para o desenvolvimento de IC, atribuindo um ponto a



Miocardiopatia Takotsubo: estado da arte

595

cada um dos fatores que sao significativos no momento da
admissao (idade superior a 70 anos, presenca de stress fisico
precipitante e FE inferior a 40%). Quanto maior a pontuacao,
maior o risco de desenvolvimento de IC aguda: um ponto esta
associado a 28% de risco; dois pontos a 58%; e trés pontos a
85%8. Constatou-se, ainda, que doentes com niveis de pro-
teina C-reativa mais elevados e FE mais baixa tém maior
risco de choque cardiogénico e morte'®.

Outra das complicacdes cada vez mais descritas € a rotura
cardiaca, que esta associada a um rapido declinio clinico e é
fatal se nao for reparada cirurgicamente. Entre os fatores de
risco para esta complicacao encontram-se o sexo feminino,
a idade mais avancada, a elevacao persistente de ST e pres-
sao arterial e FE mais elevadas, o que sugere que pressoes
intracardiacas mais aumentadas predispéem a este desfe-
cho. Com base nestes achados, especula-se que o uso de
B-bloqueantes possa ser protetor da rotura cardiaca®.

Nos doentes que tém recuperacdo completa, a sobre-
vida a longo prazo é semelhante a da populacédo geral com
igual idade e género, sendo a recorréncia da MT inferior a
10%7-338, De qualquer forma, recomenda-se um seguimento
clinico prolongado no tempo®3°.

Recentemente, alguns investigadores constataram uma
ativacao das vias de sobrevivéncia celular na MT e especula-
ram sobre a possibilidade de estas poderem desencadear um
crescimento celular desregulado, podendo ser esta sindrome
o ponto de partida para a génese tumoral?’. Em contraste,
ha autores que defendem que as neoplasias, num contexto
paraneoplasico, podem atuar como desencadeantes da MT,
verificando uma maior ocorréncia das mesmas (particular-
mente do carcinoma colorretal, da mama e de melanoma)
em doentes com Takotsubo (em estudos retrospetivos)3-4,
Especulam que, durante o processo de inducao da
autoproliferacao, as células neoplasicas possam causar a
desregulacao dos recetores adrenérgicos, distorcendo a sua
suscetibilidade e levando a MT, que nao teria, assim, um
prognéstico tao benigno quanto o pensado®'. Outra teoria
seria que um diagnostico prévio de neoplasia poderia alte-
rar os limites psiquicos para o stress e estimulos mais fracos
levariam a aumentos inadequados da atividade simpatica
cardiaca®. Contudo, esta hipotese nao explica o facto de
esta sindrome nao ocorrer em todos os individuos com essas
neoplasias, nem tem em conta a real prevaléncia das mes-
mas na faixa etaria preferencialmente afetada pela MT>'.

Concluséao

Embora a MT seja uma entidade cada vez mais sob
investigacdo, o nimero de casos descritos é relativa-
mente pequeno e ainda se desconhece muito sobre a
sua fisiopatologia, tratamento e progndstico®. Apesar
de alguns paises terem publicado os seus dados'3, seria
desejavel o inicio de um registo em grande escala, num
estudo alargado em termos de avaliagao patoldgica, analise
molecular e experimental, com possivel definicao de causas
primarias e secundarias.
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