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RESUMO

' Médico Cardiologista, Professor Adjunto da Disciplina A cardiomiopatia de Takotsubo, também conhecida como sindrome do balonamento
de Cardiologia da Faculdade de Medicina de ltajubd, MG g e a] transitorio do ventriculo esquerdo, foi recentemente descrita no Japao, frequen-

— Brasil.

2 Acadamico do 5° ano do Curso de Medicina da Faculda- ~ temente desencadeada por intenso estresse, que apresenta caracteristicas clinicas,
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de de Medicina de Itajubd, MG - Brasil.  gletrocardiograficas e laboratoriais semelhantes a sindrome coronariana aguda. A reali-
zagao de um estudo hemodinamico é, portanto, crucial para sua confirmagao diagnés-
tica, desde que a abordagem terapéutica do infarto agudo do miocéardio é diferente
da cardiomiopatia de Takotsubo. O objetivo deste artigo é esclarecer a fisiopatologia,
diagnostico e tratamento dessa entidade nosolégica. Presume-se que 1 a 2% dos diag-
nosticos iniciais de sindrome coronariana aguda sejam cardiomiopatia de Takotsubo,
que s6 é confirmada apos a realizagcao de cineangiocoronariografia e ventriculografia.
A sua fisiopatologia permanece indefinida, mas sabe-se que deve ser tratada diferente-
mente do infarto agudo do miocardio e seu prognéstico é mais favoravel.

Palavras-chave: Cardiomiopatia de Takotsubo; Cardiomiopatia de Takotsubo/diag-
nostico; Disfuncao Ventricular Esquerda; Sindrome Coronariana Aguda; Diagnéstico
Diferencial; Hemodinamica.

ABSTRACT

Takotsubo cardiomyopathy, also known as transient apical ballooning syndrome of the
left ventricle, was recently described in Japan, often triggered by intense stress, which
presents clinical, electrocardiographic and laboratory findings similar to acute coronary
syndrome. The realization of a hemodynamic study is therefore crucial for diagnostic
confirmation, since the therapeutic approaches to acute myocardial infarction is different
from Takotsubo cardiomyopathy.The aim of this paper is to clarify the pathophysiology,
diagnosis and treatment of this illness. It is assumed that 1-2% of the initial diagnosis of
acute coronary syndrome are Takotsubo cardiomyopathy, which is confirmed only after
coronary angiography and ventriculography are performed. Its pathophysiology remains
unclear, but it is known it must to be treated differently from acute myocardial infarction
and its prognosis is more favorable.

Key words: Takotsubo Cardiomyopathy; Takotsubo Cardiomyopathy/diagnosis; Ventricu-
Recebido em: 23/09/2009 lar Dysfi . Left- A C Synd - Di is. Diff ial- He d .
Aprovado em: 30062010 Lar Dysfunction, Left; Acute Coronary Syndrome; Diagnosis, Differential; Hemodynamics.
Institui¢do:

Faculdade de Medicina de Itajuba —
Itajuba, MG - Brasil.

INTRODUGAO

Endereco para correspondéncia:
Gabriel Rosas
Praca Getilio Vargas n® 31 apto 702 . . . . . .
o bBaiArdrg: antrol A cardiomiopatia de Takotsubo foi descrita hd aproximadamente duas décadas,

tajuba, — Brasi _ _ L. . L. . .
E-mail: gabrielgll@bol.combr  NO Japao.! Sua apresentacao clinica, eletrocardiografica e laboratorial é semelhante

Rev Med Minas Gerais 2010;20(4): 594-600



Cardiomiopatia de Takotsubo: um dignostico diferencial da sindrome coronariana aguda: revisao da literatura

a da sindrome coronariana aguda.?Seu diagnéstico
somente pode ser obtido a partir de estudo hemodi-
namico, em que se observa auséncia de coronario-
patias significativas e presenca de acinesia apical
associados a hipercinesia basal do ventriculo esquer-
do, alteracao morfolégica que explica sua outra de-
nominacao, sindrome do balonamento apical transi-
tério do ventriculo esquerdo.’ Permanecem incertos
sua fisiopatologia e seu tratamento especifico’ e seu
problema de diagnéstico inclui seu ainda relativo
desconhecimento e a necessidade de realizagao de
cineangiocoronariografia com ventriculografia.® Sua
caracteristica especial consiste em ser diagnostico
diferencial do infarto agudo do miocardio (IAM), o
que realca a necessidade de ser conhecida por todos
os médicos, além da diferenca da abordagem tera-
péutica com a sindrome coronariana aguda, evitan-
do ao ser diagnosticada o uso de fibrinoliticos, com
0s seus respectivos efeitos adversos.

O objetivo deste trabalho é revisar estudos a res-
peito dessa entidade nosoldgica, a fim de divulgar
o seu conhecimento, esclarecer sua fisiopatologia,
abordagem diagnéstica e terapéutica, devido a sua
importancia no diagnoéstico diferencial da sindrome
coronariana aguda.

ASPECTOS GERAIS —

A cardiomiopatia de Takotsubo, descrita primei-
ramente por Dote et al!, é caracterizada por disfun-
cao transitoria do ventriculo esquerdo (VE) apods
intenso estresse emocional ou fisico, na auséncia de
coronariopatias significantes. Sua nomeacao decor-
re da alteracao morfolégica apresentada pelo cora-
¢ao, reconhecida como Takotsubo (em japoné€s), que
significa uma armadilha sob a forma de “pote para
capturar polvos” (Figura 1). Essa forma assumida de
coracao na fase aguda da doenca é observada ao
ecocardiograma ou a ventriculografia contrastada.?E
conhecida também como sindrome do balonamento
apical transitério do VE. Origina-se de hipocinesia
da regiao média e acinesia ou discinesia apical as-
sociadas a hipercinesia da regiao basal do VE, com
consequente formacao de gradiente sistolico intra-
ventricular, resultando em diminuicao da fracao de
ejecao desse ventriculo (Figura 2).2 Outra terminolo-
gia recebida por essa entidade clinica foi cardiomio-
patia do estresse ou “sindrome do coragao partido”,
pois, na maioria das vezes, € precedida por episodio

importante de estresse emocional, como morte ou
doencas graves de familiares e amigos proximos, per-
das financeiras, problemas legais, diagnostico médi-
co tragico, desastres naturais, discussoes acirradas,
situagoes de extrema angustia’ ou estresse fisico,
exemplificado por cirurgias ou procedimentos inva-
sivos, doenca sistémica grave exacerbada, acidente
cérebro-encefalico, crises convulsivas ou qualquer
tipo de dor intensa.’

Figura 1 - Pote para capturar polvos, denominado
“takotsubo”, em japonés.

Fonte: Okoshi K, Okoshi MP.?

Figura 2 - Ventriculografia esquerda mostrando ima-
gem semelhante ao “takotsubo”.

Fonte: Bybee KA et al.?

As manifestacoes clinicas da cardiomiopatia de
Takotsubo sao semelhantes as da sindrome corona-
riana aguda, com subita dor precordial, dispneia,
alteracoes eletrocardiograficas e elevacao de bio-
marcadores de necrose miocardica, porém, classi-
camente, sem apresentar obstrucoes significativas
das artérias corondrias a cineangiocoronariografia e

Rev Med Minas Gerais 2010; 20(4): 594-600

595



Cardiomiopatia de Takotsubo: um dignéstico diferencial da sindrome coronariana aguda: revisao da literatura

536

reversibilidade das alteragoes da motilidade ventricu-
lar.5Ito et al. demonstraram que 1,7% dos pacientes
que chegaram ao servi¢o de emergéncia com suspei-
ta de sindrome coronariana aguda apresentavam a
sindrome do balonamento apical.” Akashi et al.® diag-
nosticaram a cardiomiopatia de Takotsubo em 2%
dos casos que revelavam anormalidades ao eletro-
cardiograma (ECG) sugestivas de IAM no momento
da admissao hospitalar.

Acomete, em 90% dos casos, as mulheres, apos
a sexta década de vida, ou seja, no periodo pos-me-
nopausa, o que determinou a sugestao de que o es-
trogenio seja fator protetor contra a sua patogénese.
As principais caracteristicas clinico-epidemioldgicas
observadas nessas pacientes sao: hipertensao arterial
sistémica (43%), dislipidemia (25%), diabetes mellitus
(11%), tabagismo (23%) e histéria familiar de doenga
cardiovascular (12%)?, caracteristicas mais frequen-
tes em portadores de coronariopatias.

DIAGNOSTICO

A dor toracica constitui queixa frequente em
paciente que procura o servico de emergéncia e a
cardiomiopatia de Takotsubo deve constituir diag-
nostico potencial de toda dor precordial associada a
ECG alterado. Constitui-se, portanto, em diagnostico
diferencial da sindrome coronariana aguda. Requer
atencao especial as pacientes femininas, pés-meno-
pausa, em que ha possibilidade de antecedentes de
historia aguda de estresse emocional ou fisico geral-
mente isento de fatores de risco importantes de do-
enca arterial coronariana.” A principal queixa é de
dor toracica', de inicio subito, presente em 91% dos
casos, seguida por dispneia. Sao também descritas
manifestacoes graves detectadas na admissao hospi-
talar, como choque cardiogénico e fibrilacao ventri-
cular, em 4,2 e 1,5% dos casos, respectivamente.’

Tsuchihashi et al.'* descrevem que no primeiro aten-
dimento ao paciente com cardiomiopatia de Takotsubo
0 ECG revela, em 90% dos casos, o supradesnivelamen-
to do segmento ST nas derivagoes precordiais. Outras
alteracoes menos comuns incluem inversao de onda
T e aparecimento de onda Q patogénica.” Constata-se
também o prolongamento do intervalo QT corrigido,
provavelmente, devido as alteragoes anatomofuncio-
nais a que o miocardio é submetido, o que predispoe a
arritmias cardiacas, principalmente ventricular, ja que
essa cavidade é afetada primariamente pela doenga."
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E impossivel diferencié-la do IAM, com base em
dados clinicos, do ECG e até pela dosagem de bio-
marcadores de necrose miocardica, como a troponi-
na e CK-MB. Isso porque nessa cardiomiopatia tam-
bém ha elevacdo em suas dosagens, em 100% dos
casos, conforme estudo de Desmet et al.’® e Bybee et
al®. Esses autores revelaram curva enzimatica seme-
lhante em ambos os casos. Ha também aumento na
dosagem do BNP (peptideo natriurético atrial), de-
corrente da elevagcao da pressao diastélica final do
VE, assim como no IAM.

A cardiomiopatia de Takotsubo pode ser sugerida
por aspectos sutis em relacao ao IAM, como: o mini-
mo aumento do segmento ST e a sua presenca em
varias derivagoes, nao respeitando uma area irrigada
por uma artéria coronaria especifica (Figura 3); e dis-
creta alteracao de biomarcadores desproporcional a
area afetada ao ECG.!
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Figura 3 - Alteracoes eletrocardiogréaficas na fase
aguda da cardiomiopatia de Takotsubo e
sua evolucao no periodo de um meés.

Fonte: Akashi YJ et al.’

O diagnéstico de cardiomiopatia de Takotsubo
somente podera ser definido ap6s a realizacao da
cineangiocoronariografia e ventriculografia esquer-
da, que ira evidenciar, respectivamente, auséncia de
lesOes ateroscleréticas importantes nas coronarias
acinesia ou discinesia apical do VE associado a hi-
percinesia basal dessa cavidade. Essa anormalidade
contratil do miocardio que resulta no balonamento
apical ventricular também pode ser visualizada ao
ecocardiograma e a ressonancia nuclear magnética.?
Wittstein et al.'" relatam o desaparecimento desse mo-
vimento discinético, em média, apos trés semanas do
inicio dos sintomas, com recuperacao completa da
funcao global analisada ao ecocardiograma. Ibanez
et al® evidenciaram que a funcao de ejecao do VE
na fase inicial foi de 37%, em média, variando entre
20 e 50% e que em poucas semanas se normalizou,
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atingindo 58 a 75%, com média de 64%. Verificaram
também que em 100% dos casos a angiografia coro-
nariana foi considerada normal (< 50% de estenose
do limem arterial).

Prasad et al.” propuseram, em 2007, os critérios
da Mayo Clinic, em que quatro condi¢coes devem
estar presentes, obrigatoriamente, para o diagnosti-
co da cardiomiopatia de Takotsubo: a) hipocinesia,
acinesia ou discinesia transitéria do segmento médio
do VE com ou sem envolvimento apical; alteracao
regional da contracao estendendo-se para a parede
além da irrigada por determinada artéria coronaria;
estresse desencadeante frequente, entretanto, nem
sempre presente; b) auséncia de doenga coronaria-
na obstrutiva ou evidéncia angiografica de ruptura
aguda da placa ateromatosa; c) alteracao ao ECG
recente (supradesnivelamento do segmento ST e/
ou inversao da onda T) ou leve elevacao da tropo-
nina; d) auséncia de feocromocitoma e miocardite."
Em 2004, porém, ja existia a primeira norma para o
diagnostico da cardiomiopatia da Takotsubo, base-
ado em opinides de diversas instituicoes japonesas
com ampla experiéncia no assunto, que abordava
0S seus seguintes aspectos patogénicos: a) sintoma-
tologia inicial mimetizando IAM (também ha casos
assintomaticos); b) hipertrofia basal com acinesia
e balonamento apical ventricular; ¢) supradesnive-
lamento do segmento ST, inversao de onda T e/ou
prolongamento do intervalo QT; d) discreta elevacao
dos biomarcadores de necrose miocardica (valores
desproporcionais a area hipocinética); €) inexistén-
cia de estenose das artérias coronarianas significa-
tiva; f) rapida normalizacao das alteragcoes ao ECG,
da cinética ventricular, das enzimas cardiacas e tro-
poninas e da cintilografia miocardica; g) mais alta
incidéncia em mulheres idosas (sete vezes mais que
em homens idosos); h) estresse intenso como fator
desencadeante (predominantemente estresse emo-
cional em mulheres e fisico em homens); i) lesao de
tecido miocardico; k) obstrucao reversivel do trato
de saida, podendo afetar os dois ventriculos; 1) pode
haver elevados niveis séricos de catecolaminas; m)
as condigoes patogénicas sofrem influéncia de varios
tipos de drogas, como: o verapamil intracoronariano
melhora o fluxo sanguineo das artérias coronarias; o
nicorandil intracoronariano repara o supradesnivela-
mento do segmento ST, o propranolol e a cibenzolina
endovenosos melhoram o gradiente intraventricular
formado e a elevacao do segmento ST; n) a regiao api-
cal nao se apresenta opacificada a ecocardiografia

contrastada; o) ha anormalidade da reserva de fluxo
coronariano em estudos com doppler; p) pode ocor-
rer, em alguns casos, a insuficiéncia respiratoria; q)
existéncia de casos fatais.?’

FISIOPATOLOGIA

A fisiopatologia da cardiomiopatia de Takotsubo
permanece indefinida. Muitos mecanismos tém sido
propostos, incluindo isquemia miocardica causada
por espasmo epicardico multivascular, disfung¢ao do
miocéardio induzida por aumento de catecolaminas
circulantes e isquemia cardiaca decorrente de altera-
¢Oes na microcirculagao.?

A hip6tese mais provavel é que seja consequente
a elevacao aguda das concentracoes séricas de ca-
tecolaminas, o que acontece apds importante estres-
se emocional ou fisico. Wittstein et al.” consideram
a concentracao plasmatica de catecolaminas sete a
34 vezes maior que os valores de referéncia na fase
aguda da cardiomiopatia de Takotsubo e duas a trés
vezes maior do que em pacientes com [AM em classe
funcional correspondente."” Essas alteracoes da ciné-
tica ventricular e reducao da fracao de ejecao do VE
sao também observadas em outras doengas que evo-
luem com aumento sérico das catecolaminas, como
o feocromocitoma e a hemorragia subaracnoidea.
Ueyama et al? demonstraram, em modelo de es-
tresse em ratos por imobilizacao, hipocinesia apical
transitéria do VE e elevacao do segmento ST ao ECG,
manifestacdes que podem ser prevenidas com uso de
bloqueadores alfa e beta-adrenérgicos.

TRATAMENTO —

Nao existe tratamento especifico ja que a fisiopa-
tologia da cardiomiopatia de Takotsubo ainda nao
estd esclarecida e a doencga segue um curso limita-
do, em que a funcao cardiaca é normalizada dentro
de poucas semanas. A principal abordagem consiste
no suporte hemodinamico, muitas vezes necessario
na fase aguda da doencga, especialmente nos casos
que evoluem com insuficiéncia cardiaca, congestao
pulmonar e/ou baixo débito cardiaco e até choque
cardiogénico.?? Akashi et al.?* consideram apropriado
o uso de oxigenioterapia, de diuréticos e nitratos, de
forma criteriosa, quando houver edema pulmonar.
Devem ser usadas aminas vasoativas, em casos de
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choque cardiogénico, com muita parcimonia, devi-
do a provavel cardiotoxicidade catecolaminérgica
envolvendo a patogénese da doenca. Nesses casos,
pode ser necessario o uso de balao intra-adrtico para
estabilizacao hemodinamica.

O uso de drogas fibrinoliticas, como ocorre no
IAM, nao esté indicado, pois a fisiopatologia da car-
diomiopatia de Takotsubo nao envolve mecanismos
tromboembolicos. Assim, o paciente nao estara sob
riscos de terapia fibrinolitica. O efeito adverso mais
comum com a utilizacado de medicamentos dessa
classe consiste em episddios hemorragicos, algumas
vezes graves, que necessitam de transfusao sangui-
nea, que podem ocorrer entre 4 e 13% dos pacientes
submetidos a esse tipo de tratamento, principalmen-
te se o doente for idoso, de baixo peso e feminino,
caracteristicas bastante comuns na cardiomiopatia
de Takotsubo. Observou-se excesso de 3,9 aciden-
tes vasculares encefélicos por mil pacientes tratados
com tromboliticos, condigao esta de elevada morbi-
mortalidade. Outros efeitos adversos que podem ser
apurados com o uso da estreptoquinase, o fibrinoliti-
co mais utilizado no Brasil, sao a hipotensao arterial
por vasodilatacao periférica e a reacao de hipersen-
sibilidade em quem ja fez uso desse fibrinolitico nos
ultimos dois anos.

O emprego de alfa e beta-bloqueadores combina-
dos ainda permanece incerto, requerendo estudos
sobre o0s seus beneficios e efeitos adversos, entretan-
to, Ueyama et al.’' relataram futuro promissor desses
medicamentos na cardiomiopatia de Takotsubo.

O uso profilatico de antiarritmicos na cardiomio-
patia de Takotsubo, apesar de sua associagao fre-
quente com arritmias devido ao prolongamento do
intervalo QT corrigido, nao € mandatério, inexistindo
estudo que mostre o seu beneficio. A vigilancia des-
ses pacientes, entretanto, deve ser rigorosa, requeren-
do monitorazagao sob o risco de desenvolvimento de
arritmias, atriais ou ventriculares, faléncia cardiaca
e complicagcbes mecanicas, como ruptura do mio-
cérdio.” Alguns estudos demonstraram eficiéncia no
uso intravenoso de sulfato de magnésio na supressao
da ocorréncia frequente de taquicardia ventricular
nao sustentada.'

O uso de anticoagulantes requer aten¢ao especial
devido aos efeitos vasoconstritores, protromboticos
e de ativacao plaquetaria oriundos dos niveis séricos
elevados de adrenalina associado ao balonamento
apical do VE, o que aumenta sobremaneira o risco
de formacao de trombética.? Poucos estudos, entre-
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tanto, foram realizados em relagcao a essa terapéutica
e nenhum afirmou sobre o seu beneficio.

PROGNOSTICO

Parece ser favoravel o prognoéstico em longo pra-
zo da cardiomiopatia de Takotsubo. As graves com-
plicacdes hemodinamicas relatadas na fase aguda
nao se verificam na maioria dos casos, sendo a de
mais frequéncia o edema agudo de pulmao decor-
rente de grave disfuncao ventricular, presente em 177
a 3%'® dos casos. Em trés semanas ha, habitualmente,
reversao completa da disfungao ventricular obser-
vada ao ecocardiograma e normalizagao do ECG.1
Tsuchihashi et al. reportam taxa de mortalidade hos-
pitalar de 1%," semelhante a observada por Pilgrim e
Wyss, que é de 1,7%, com recuperagao completa da
funcao cardiaca em 95,9% dos casos.® A recorréncia
em quatro anos e em periodo nao especificado foi de
0% e 3%, respectivamente.

Apb6s a fase aguda, nao ha qualquer medida que
seja definitivamente benéfica para a evolugao natural
da cardiomiopatia de Takotsubo.?

CONCLUSAO

A “sindrome do coragao partido”, como essa do-
enca € conhecida popularmente, representa entre 1
e 2% dos casos inicialmente diagnosticados como
sindrome coronariana aguda, visto suas semelhan-
cas clinicas, ao ECG, e laboratoriais. O diagndstico
sO € possivel apos a realizacao de cineangiocoro-
nariografia e ventriculografia, que evidenciam au-
séncia de lesOes aterosclerdticas importantes nas
artérias coronarias e alteracao morfolégica tipica
da sindrome do balonamento apical transitério do
VE. Excluindo-se coronariopatias obstrutivas, evita-
-se que esses pacientes sejam tratados com agentes
fibrinoliticos e possam apresentar complicagoes he-
morragicas decorrentes do uso inadvertido desses
medicamentos, tal como em até 13% dos pacientes
submetidos a reperfusao quimica, sendo a compli-
cagao mais grave o acidente vascular encefélico he-
morragico. Outro aspecto a ser considerado € o alto
custo dessa terapia em paciente que nao se benefi-
ciara de seu uso.

Essa entidade é uma cardiomiopatia, caracteriza-
da pela hipercinesia basal e acinesia ou discinesia
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apical do VE, a diferenca da sindrome coronariana
aguda, marcada pela coronariopatia, o que altera
a sua abordagem terapéutica. Trata-se de distirbio
transitorio, necessitando de suporte hemodinamico,
conforme as manifestacoes clinicas apresentadas.
Preconiza-se o uso cauteloso de medicamentos que
visam a melhorar a fungcao cardiaca e respiratoria,
como diuréticos e vasodilatadores, além da oxigenio-
terapia. Sua abordagem terapéutica difere substan-
cialmente do IAM, em que sao necessarios o uso de
fibrinoliticos, antiagregantes plaquetarios, nitratos,
beta-bloqueadores, estatinas e morfina, se necessa-
rio, para alivio da dor.?’

Todos os pacientes apds a fase aguda, pratica-
mente, apresentam boa evolucao clinica, com nor-
malizacao da funcao cardiaca em poucas semanas €
minima possibilidade de recorréncia, evolucao com-
pletamente diferente do IAM. Neste tltimo, a taxa de
mortalidade intra-hospitalar é de cerca de 10%, quan-
do tratado de maneira correta, além do fato de que
muitos desses doentes evoluem com insuficiéncia
cardiaca, mesmo apos a fase aguda, e se nao ado-
tarem medidas comportamentais e medicamentosas
especificas, possuem risco consideravel de reinfarto,
condicao que provoca consequéncias drasticas.

As caracteristicas que podem alertar para a possi-
bilidade da cardiomiopatia de Takotsubo sao o sexo
e a idade do paciente, historia recente de estresse
emocional ou fisico importante e a escassez de fato-
res de risco tradicionais de doenca arterial corona-
riana, como hipertensao arterial sistémica, diabetes
mellitus, dislipidemia, obesidade, tabagismo, seden-
tarismo e historia familiar de doenca cardiovascular.
O estudo hemodinamico, entretanto, € que permite
estabelecer o seu diagnostico. O principal problema
€ que esse exame nao é facilmente acessivel em nos-
so pais.

A questao que se impoe € se a cardiomiopatia de
Takotsubo é doenca antiga e desconhecida pelos mé-
dicos e que agora tem sido diagnosticada com ajuda
do avango tecnoldgico ou se sua incidéncia esta au-
mentando devido ao estilo de vida atual excessiva-
mente estressante.?”

Permanecem sem conhecimento muitas questoes
acerca do mecanismo da cardiomiopatia de Takot-
subo e de seu manejo terapéutico, o que evidencia
a necessidade de mais estudos cientificos para seu
completo entendimento.
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