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A Sindrome de Takotsubo como simuladora do Infarto Agudo do Miocardio

Takotsubo Syndrome as a simulator of Acute Myocardial Infarction

Resumo. A Sindrome de Takotsubo é uma cardiomiopatia precipitada por estresse emocional ou fisico que tem curso clinico
semelhante ao do infarto agudo do miocardio. Apesar de estudos recentes, a fisiopatologia e tratamento especifico da doenga
ainda sdo incertos. Objetivo: Assim, este estudo apresentou como objetivos realizar uma revisdo da literatura esclarecendo
abordagens diagndsticas e terapéuticas, bem como salientar a importancia do diagndstico diferencial com a sindrome
coronariana aguda. Material e Métodos: Para isso, foi realizada uma revisdo da literatura através da selecdo dos trabalhos
publicados nos bancos de dados Pubmed, Scielo e Google Académico, compreendidos entre os anos de 2004 a 2022. Foram
usados os descritores “Sindrome de Takotsubo”, “Sindrome do Coragdo Partido” e “Cardiomiopatia induzida por estresse”.
Resultados: Foram extraidas informagGes dos trabalhos recuperados de cada plataformas referentes a apresentagdo clinica,
histéria natural da doenga e mecanismos subjacentes fisiopatoldgicos da cardiomiopatia de Takotsubo. Conclusdo: Foram
identificadas as principais caracteristicas da Sindrome de Takotsubo, as quais auxiliam na formac¢do do diagndstico, permitindo
correta intervengdo naqueles passiveis de mudanga. Além disso, o estudo auxilia na disseminagdo acerca do tema para os
profissionais da saude e populagdo em geral, uma vez que ainda é pouco discutido. Palavras-chave: Cardiomiopatia, Sindrome
Coronariana Aguda, Estresse.

Abstract. Takotsubo Syndrome is a cardiomyopathy precipitated by emotional or physical stress that has a clinical course similar
to that of acute myocardial infarction. Despite recent studies, the pathophysiology and specific treatment of the disease are still
uncertain. Objective: Thus, this study aimed to carry out a literature review clarifying diagnostic and therapeutic approaches, as
well as highlighting the importance of differential diagnosis with acute coronary syndrome. Material and Methods: For this, a
literature review was carried out through the selection of works published in Pubmed, Scielo and Google Scholar databases,
between the years 2004 to 2022. The descriptors “Takotsubo Syndrome”, “Broken Heart Syndrome” and “Stress-Induced
Cardiomyopathy”. Results: Information was extracted from the studies retrieved from each platform regarding the clinical
presentation, natural history of the disease and underlying pathophysiological mechanisms of Takotsubo cardiomyopathy.
Conclusion: The main characteristics of Takotsubo Syndrome were identified, which help in the formation of the diagnosis,
allowing correct intervention in those subject to change. In addition, the study helps to disseminate the topic to health
professionals and the general population, since it is still little discussed. Keywords: Cardiomyopathy; Acute Coronary Syndrome;
Stress.

Introdugdo

Considerada uma patologia benigna, a Sindrome de Takotsubo, também conhecida como
Sindrome do Corac¢do Partido ou Sindrome do Balonamento Apical Transitorio do Ventriculo
Esquerdo é uma doenca cardiaca ainda mal definida. E frequentemente induzida por estresse
fisico ou emocional, acomete com maior intensidade as mulheres com idade acima de 60 anos,
apresenta curso clinico semelhante ao do infarto agudo do miocardio e pode evoluir para
complicagOes graves como até mesmo o dbito. O termo Takotsubo, em japonés, remete a uma
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armadilha em forma de pote para a captura de polvos, morfologia semelhante a que o coragao
adquire na fase aguda da doenca. Apesar de varias nomenclaturas, nenhuma descreve com
exatiddo o aspecto heterogéneo ventricular que pode existir nessa condi¢ao (ALVES, et al., 2008;
LEMOS, et al., 2008; GHADRI et al., 2018A).

A cardiomiopatia em questao foi descrita pela primeira vez no Japao em 1990. No inicio, a
doenca foi considerada endémica pelo seu acometimento geografico (AIZAWA & SUZUKI, 2013).
Posteriormente, outros estudos foram realizados, entretanto a fisiopatologia e tratamento
especifico permanecem incertos. Apesar de ser considerada de etiologia desconhecida, a principal
hipotese é a de que esta sindrome ocorra por hiperestimulacdo do sistema simpatico, provocando
elevacdo das catecolaminas. Outros mecanismos também foram propostos, como doenca
aterosclerdtica oculta, espasmo multivasos e disfuncdo microvascular (GHADRI et al., 2018A;
NOBREGA & BRITO, 2012).

Visto que fatores fisicos e emocionais afetam todos os individuos em algum momento de
suas vidas e apenas uma pequena parcela desenvolve quadro compativel com a cardiomiopatia de
Takotsubo, é de suma importancia identificar os fatores predisponentes individuais. Mulheres em
periodo pds-menopausa, pessoas com suscetibilidade genética e individuos com transtornos
psiquidtricos e neurolégicos sdo considerados de maior risco para desenvolvimento da sindrome.
Segundo Ghadri e colaboradores (2018A), estima-se que a prevaléncia da Sindrome de Takotsubo
seja subestimada. Registros apontam que a cardiomiopatia em pauta representa cerca de 1 a 3%
das alteracdes eletrocardiograficas com elevacdo do segmento ST (SST) em ambos os sexos e que
o sexo feminino seja 0 mais acometido, abrangendo até 6% das mulheres estudadas. Apesar de
diversas variantes morfoldgicas descritas, existem quatro principais tipos de apresentacdo da
Sindrome de Takotsubo, sendo diferenciados conforme local de acometimento ventricular. Sdo os
tipos basal, apical, focal e médio ventricular.

O diagndstico é realizado através do estudo hemodinamico pela cineangiocoronariografia
com ventriculografia, considerada padrdao-ouro. S3o observados movimentos discinéticos
transitorios da parede anterior do Ventriculo Esquerdo (VE) com acentuacdo da cinética da base
ventricular em sua forma de apresentagdao mais comum. Associado ao exame, é importante
observar alguns critérios especificos, dentre eles (GHADRI, et al., 2018A; MENEGASSIF, et al.,
2019):

v Pacientes apresentam disfungdo ventricular esquerda transitéria (hipocinesia,
acinesia ou discinesia), apresentando-se como balonismo apical, medial ou basal, ou anomalias
focais do movimento da parede (a participacdo ventricular direita pode existir). Além desses
padroes de movimento de parede regional, transicGes entre todos os tipos podem existir;

v Gatilho emocional, fisico ou combinado pode preceder o evento da Sindrome de
Takotsubo;
v Disturbios neuroldgicos (por exemplo, hemorragia subaracnéidea, AVC/ataque

isquémico transitério ou convulsGes), bem como feocromocitoma podem servir como
desencadeador a Sindrome de Takotsubo;

4 Anomalias novas de eletrocardiograma estdo presentes (elevacdo do segmento ST,
depressdo do segmento ST, inversdao da onda T e prolongamento de QT); no entanto, raros casos
existem sem alteracdes no eletrocardiograma;
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v Niveis de biomarcadores cardiacos (Troponina e Creatinofosfoquinase-MB); sdao

moderadamente elevados na maioria dos casos; elevagao significativa do Peptideo Natriurético
Cerebral é comum;

v Doenca de artéria coronaria significativa ndo é uma contradicdo na Sindrome de
Takotsubo;

v Pacientes ndo tém evidéncia de miocardite infecciosa;

v Mulheres na pds-menopausa sao predominantemente afetadas.

Além disso, a utilizacdo do ecocardiograma também auxilia na escolha das hipdteses
diagndsticas, uma vez que é capaz de identificar alteracbes segmentares de contratilidade,
obstrucdo na via de saida do VE, insuficiéncia valvar mitral e disfuncdo diastdlica associada
(GOMES & VERAS, 2010). Apesar de comumente a alteracao tipica da Sindrome de Takotsubo se
apresentar de forma transitéria, podem existir sequelas irreversiveis.

A Sindrome de Takotsubo é considerada um diagndstico diferencial da sindrome
coronariana aguda, uma vez que os pacientes podem apresentar dor toracica tipica, alteracdes
eletrocardiograficas e elevacdo de biomarcadores cardiacos (JIMENEZ & VALLE, 2012).

A auséncia de coronariopatias que justifiguem as alteracdes encontradas é fator
fundamental para o diagndstico, uma vez que pacientes coronariopatas também podem
apresentar Sindrome de Takotsubo. Além disso, é importante a realizacdo da
cineangiocoronariografia, a qual é capaz de distinguir as duas condicdes na fase aguda. A
diferenciacdo é de suma importancia, uma vez que norteia o tratamento, como a nao utilizacdo de
fibrinoliticos em situacdes de sindrome induzida por estresse (REIS & ROSAS, 2010; RODRIGUES, et
al., 2015).

Como considerada, de certa forma, uma entidade clinica ainda recente, é plausivel que
existam trabalhos na literatura com o objetivo de disseminar e elevar o assunto acerca deste
tema. O amplo conhecimento para as patologias que se assemelham entre si possibilita
diagndsticos mais precisos, bem como tratamento especifico e progndstico otimizado quando
possivel. Uma vez que a Sindrome de Takotsubo cursa de forma andloga a sindrome coronariana
aguda que, por sua vez, é considerada grande parte dos atendimentos de emergéncia nas
instituicoes de saude, é necessario conhecimento por parte dos profissionais. Assim, este estudo
apresentou por objetivos revisar a literatura sobre a Sindrome de Takotsubo, esclarecendo as
abordagens diagndsticas e terapéuticas, bem como salientar a importancia do diagndstico
diferencial com a Sindrome Coronariana Aguda.

Material e Métodos
Tipo de estudo e extragdo dos dados

Este estudo trata-se de uma revisao bibliografica. Para selecdao dos trabalhos utilizados para
esta revisao, foram acessados o banco de dados do Pubmed
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/), Scielo (https://www.scielo.org/) e Google Académico
(https://scholar.google.com.br/), no decorrer dos anos de 2004 a 2022. Foram usados 0s
descritores: “Sindrome de Takotsubo, Cardiomiopatia, Sindrome Coronariana Aguda” e extraidas
informacdes dos trabalhos recuperados de cada plataforma referentes a apresentacdo clinica,
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histéria natural da doenga e mecanismos subjacentes fisiopatoldgicos da cardiomiopatia de
Takotsubo.

Critérios de Inclusdo e Excluséo

Foram adotados como critérios de inclusdo os trabalhos publicados no periodo
compreendido entre 2004 a 2022, que abordassem os tépicos referentes a apresentacao clinica,
histéria natural da doenca e mecanismos subjacentes fisiopatoldgicos da cardiomiopatia de
Takotsubo. Como critérios de exclusdo, ndo foram utilizados trabalhos com data de publicacdo
anterior ao ano de 2004 e que ndo abordassem em seus objetivos os pontos referentes a
apresentacdo clinica, histéria natural da doenca e mecanismos subjacentes fisiopatolédgicos da
cardiomiopatia de Takotsubo. Além disso, também ndo foram analisadas as publica¢cdes que
tinham enfoque principal que ndo a propedéutica da patologia em questao.

Resultados e Discussao

A sindrome do coracgdo partido trata-se de uma doenca relacionada a estimulacao simpatica
excessiva, ou seja, muito estimulo adrenérgico através da grande quantidade de catecolaminas
liberadas na corrente sanguinea. Basicamente, ocorre uma associacao entre fatores de risco e
estimulos considerados gatilhos para que se inicie a hiperativacdo simpatica (AIZAWA & SUZUKI,
2013; FERNANDES & MONTERA, 2020). Uma vez desencadeada a descarga, o individuo suscetivel
desenvolve uma disfuncdo ventricular predominantemente no apice, explicado pelo fato de ser a
regido mais sensivel a acdo das catecolaminas (MENDES, et al., 2022). Quando a quantidade
dessas substancias se encontra além do esperado, pode ocorrer funcdo paradoxal por alteracdo
dos receptores beta, fazendo com que o inotropismo seja inibido em vez de estimulado
(PELLICCIA, et al., 2014, SZARDIEN, et al., 2013; MENDES, et al., 2022).

Sabe-se que a Sindrome de Takotsubo pode apresentar reducdo da actina e miosina,
proteinas contrateis, promovendo deficiéncia da contracdo e relaxamento do miocardio. Além
disso, pode ser acompanhada de disturbios da microcirculacdo, apesar de ndo ser observado em
todos os pacientes (SZARDIEN, et al.,, 2013; MENDES, et al., 2022). Apesar da forma apical ser
considerada a classica, presente na maioria dos casos, outras regides também podem ser
acometidas, como a disfuncdo no segmento médio, na porcdo basal ou alteracdes focais. Uma
explicacdo plausivel para a manifestacdo apical representar a maior parte dos eventos é a de que o
apice do miocdrdio apresenta maior nimero de receptores beta adrenérgicos. Outras formas
menos comuns s3ao hipocinesia de ventriculo esquerdo e acometimento isolado de ventriculo
direito (LIMONGELLI, et al., 2013; BYBEE, et al., 2004).

Para o desenvolvimento desta sindrome, fatores de risco genéticos, hormonais e
neuropsiquiatricos tém suma importancia na manifestacao da doenca. Entretanto, vale ressaltar
gue, além da predisposicdo, sdo necessarios gatilhos fisicos, emocionais ou associados, para
desencadear o quadro clinico. A reduc¢ao do estrogénio é importante fator relacionado a doenca.
O déficit desse hormonio provoca a queda da producdo de dxido nitrico pelas células endoteliais
cardiacas, prejudicando o relaxamento da musculatura lisa e a vasodilatacdo, levando,
consequentemente, a vasoconstriciao (LIMA & DO NASCIMENTO PAZ, 2021). Esse fator, quando
associado a epidemiologia, permite caracterizar o protétipo da doenga: mulher pés-menopausada
da raga branca (BOSSONE & ERBEL, 2013; TEMPLIN, et al., 2015; SANTOS, et al., 2022).
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Algumas mutagdes podem ser responsaveis pela predisposicdo a doenga, como aquelas
qgue ocorrem nos receptores adrenérgicos, tornando-os mais sensiveis a acdo das catecolaminas.
Essa regulagdo simpdtica pode ocorrer através do numero ou afinidade dos receptores. Um
exemplo é o feocromocitoma, um tumor produtor de catecolaminas, proveniente das células
cromafins, localizadas na regidao medular da glandula adrenal (PEREIRA, et al., 2004).

GHADRI e colaboradores (2018 A e B) apontam que ha intensa relacdo da ocorréncia da ST
com algum disturbio psiquidtrico de base, como depressao e ansiedade. Além disso, alteracdes
neuroldgicas também podem influenciar, principalmente a hemorragia subaracndidea, acidente
vascular encefdlico e convulsdes.

Alguns sinais e sintomas como dor toracica tipica, exatamente igual a que ocorre na
sindrome coronariana aguda precedida de algum evento estressor, fisico ou emocional, pode estar
associado a palpitacdes e sincopes, ja excluidos de outras hipéteses mais comuns (BIETRY, et al.,
2013). A probabilidade diagndstica é avaliada através de critérios como o Intertak Diagndstico
Score, o qual analisa as caracteristicas mais prevalentes no paciente (Tabela 1).

Tabela 1. Critérios diagndsticos para Sindrome de Takotsubo (Intertak Score).

Sexo feminino 25 pontos
Estresse emocional 24 pontos
Estresse fisico 13 pontos
Auséncia de depressdo do segmento ST 12 pontos
Comorbidade psiquiatrica 11 pontos
Comorbidade neuroldgica 9 pontos

Prolongamento do intervalo QT 6 pontos

Fonte: GHADRI, J.; WITTSTEIN, L.S.; PRASAD, A.; et al. International Expert Consensus Document on Takotsubo
Syndrome (Part Il): Diagnostic Workup, Outcome, and Management. European Heart Journal, v. 39, p. 2047-2062,
2018.

A partir da pontuagao, classifica-se em probabilidade menor que 1% nos casos com menos
de 30 pontos, intermedidria se entre 30 e 70 pontos e probabilidade maior que 90% quando mais
que 70 pontos (GHADRI, et al., 2018B).

Outro ponto importante a se avaliar como diagndstico para a Sindrome de Takotsubo sao
as enzimas cardiacas, principalmente as troponinas, podendo estar aumentadas e associadas a
um supradesnivel do segmento ST visualizado no eletrocardiograma (ECG). A coronariografia
costuma ser normal, o que auxilia no diagndstico diferencial com o infarto agudo do miocardio.
Entretanto, cerca de 15% dos pacientes com Sindrome de Takotsubo tém lesao coronariana
obstrutiva associada, a qual ndo é a responsavel pela disfun¢do regional que ocorre no evento
agudo. Por isso, é valido ressaltar que a presenca de doenca arterial coronariana ndo é
considerada critério de exclusdo para a doenca (GHADRI, et al., 2018B; SHARKEY, 2013).

O diagndstico confirmatdrio é realizado através do ecocardiograma ou ventriculografia
durante o cateterismo. A forma focal da Sindrome de Takotsubo é considerada a mais
semelhante ao Infarto Agudo do Miocardio, principalmente quando a disfun¢do respeita a
anatomia coronariana. Em situac¢Oes assim, faz-se necessario o uso de métodos mais avancados,
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como a medicina nuclear e ressonancia nuclear magnética (RNM). Esta é muito util em casos
duvidosos, principalmente quando é utilizado o realce tardio, pela sua capacidade de identificar
com exatidao as anormalidades de movimento nas paredes ventriculares, bem como edema e
fibrose. Além disso, o exame também é utilizado como ferramenta na diferenciacdao de lesdes
reversiveis e irreversiveis, como no infarto agudo do miocdrdio (ATHANASIADIS, et al., 2013;
MENDES, et al., 2022). Muitas vezes, a Sindrome de Takotsubo é diagnosticada através das
complicagdes e nao pelos sintomas. Entre as complicagdes mais comuns, estdo a insuficiéncia
cardiaca aguda, obstrucdo da via de saida de ventriculo esquerdo, insuficiéncia mitral aguda e
choque cardiogénico. Outras complicagdes podem ocorrer, mas com menor prevaléncia, como
fibrilagdo atrial, tromboembolismo em ventriculo esquerdo, parada cardiorrespiratéria, bloqueio
atrioventricular, ruptura do septo interventricular, acidente vascular encefalico e morte (GHADRI,
et al., 2018B, RODRIGUES, et al., 2015). Algumas vezes, as intercorréncias podem vir associadas,
uma vez que acontecem como consequéncia uma da outra. Pela disfungdo ventricular
importante, ocorre hipercinesia basal, levando a obstrucdo da via de saida do ventriculo
esquerdo, reduzindo o débito cardiaco e, consequentemente, ocasionando choque cardiogénico
(TEMPLIN, et al., 2015).

Outra complicacdo que pode ser explicada é o bloqueio atrioventricular secunddrio a
disfuncdo do sistema de conducdo cardiaco ocasionada pelo edema da parede miocardica. Ja as
taquiarritmias, como taquicardia ventricular e fibrilacdo ventricular, podem ser explicadas tanto
pela prdpria descarga adrenérgica como pela inflamacdo do tecido cardiaco, a qual leva a focos
arritmogénicos (GHADRI, et al., 2018B; ALMEIDA JUNIOR, et al., 2020). Assim como a etiologia, a
terapéutica é incerta. A Sindrome de Takotsubo é uma doenca rara e muito enigmatica, com
abordagem imprecisa, pela dificuldade de realizacdo de ensaios clinicos randomizados. E
prudente que a conducdo dos casos no pronto socorro seja semelhante a abordagem da
sindrome coronariana aguda até que o diagnéstico da Sindrome de Takotsubo seja verificado
(SHARKEY, 2013). Ainda ndo existem estudos randomizados para apoiar a administracdo de
medicacbes especificas para manejo da Sindrome de Takotsubo, mas o uso de betabloqueadores
e anticoagulantes pode ser individualizado caso a caso. Além disso, é recomendado evitar o uso
de adrenérgicas, como a noradrenalina e adrenalina (BIETRY, et al., 2013, GHADRI, et al., 2018B).

O prognéstico da Sindrome de Takotsubo em fase aguda se assemelha ao da sindrome
coronariana aguda, tendo em vista que muitas das complicagdes sdao comuns as duas sindromes,
como disfunc¢do ventricular e arritmias, por exemplo. Ja a longo prazo, a maioria dos pacientes
costuma se recuperar bem, com boa fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, apesar de
existirem situacdes com desfecho ndo tao favoravel (GHADRI, et al., 2018B). A doenga provoca
uma disfuncao sistélica e diastdlica regional do ventriculo esquerdo, porém transitéria. Por isso, a
maioria dos pacientes se recupera aproximadamente apds 4 semanas do evento agudo. Em 1/3
dos casos, o ventriculo direito é acometido junto com as outras formas mais comuns, sendo esta
situacdo um fator de mau progndstico (SZARDIEN, et al., 2013; MENDES, et al., 2022). Na fase
cronica, o uso de inibidores da enzima conversora de angiotensina ou bloqueadores dos
receptores de angiotensina |l pode ser benéfico quando associado ao tratamento das
comorbidades (GHADRI, et al., 2018B).
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Conclusao

Conclui-se que as informagdes acerca da Sindrome de Takotsubo ainda sdo escassas. A
doenca é rara, de dificil diagndstico e, sem a devida atuacdo, pode evoluir com situacdes
desfavoraveis ao paciente.

A sindrome de coracdo partido é caracterizada pelos estudos como uma disfuncdo
ventricular regional e transitéria precedida por gatilhos fisicos ou emocionais. Entretanto, apesar
da conotacdo benigna, pode ser de dificil manejo, evoluindo para complicacdes importantes.

Sabe-se que a Sindrome de Takotsubo deve ser considerada um diagnéstico diferencial e
até mesmo de exclusdo, uma vez que a incidéncia do infarto agudo do miocardio, por exemplo, é
bem mais significativa. Para isso, podem ser utilizados exames complementares e critérios
diagnodsticos, os quais foram criados na tentativa de padronizar o raciocinio clinico dos
profissionais na abordagem da doencga.

O déficit de estudos randomizados acerca do tema dificulta a criagdo de um protocolo
terapéutico. As evidéncias cientificas sobre o beneficio do uso de certas medica¢des ainda sdo
minimas. Por isso, é de suma importancia a continuidade dos estudos para que as caracteristicas
e o curso da doenca sejam totalmente elucidados. Assim, ha a possibilidade da adequacdo do
tratamento, bem como lapidar os profissionais de salde para melhor atuacao diante dos futuros
casos.
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