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RESUMO

A Cardiomiopatia de Takotsubo, primeiramente descrita por Sato et al., perfaz
atualmente 1-2% de pacientes com clinica de Infarto Agudo do Miocardio (IAM) nos
Estados Unidos®® e Japao® E caracterizada pelo balonamento apical ventricular
reversivel associado a um quadro clinico sugestivo de sindrome coronariana aguda,
mas com auséncia de estenoses coronarianas significativas. Esta cardiomiopatia
compde uma sindrome que & caracteristicamente apresentada por mulheres pos-
menopausadas apos um estresse psicologico agudo. Foi primeiramente descrita por
Sato e colaboradores no inicio da década de 90, quando foi denominada
Cardiomiopatia de Takotsubo. O relato apresenta caracteristicas concordantes com
as da sindrome encontradas na literatura pesquisada. A paciente apresenta
transtorno da ansiedade, em uso de antidepressivos, € que subitamente, apo6s
estresse psicolégico, inicia um quadro sugestivo de sindrome coronariana aguda. A
cineangiocoronariografia nao foram visualizadas lesdes estendticas significativas e a
ventriculografia esquerda evidenciou-se discinesia com padrao semelhante aquele
descrito na literatura estudada. O tratamento realizado foi apenas de suporte,

havendo reversdo completa do quadro apos sete dias.

Palavras-chave: Cardiomiopatia de Takotsubo, Estresse Psicolégico, Infarto do
Miocardio.



ABSTRACT

Takotsubo Cardiomiopathy first decribed by Sato et al. currently accounts for 1-2% of
patients with symptoms of Acute Myocardical Infarcyion (AMI) in the U.S and Japan.
It is characterized by reversible left ventricular apical ballooning associated with a
clinical suggestive of acute coronary syndrome, but with no significant coronary
stenosis. This cardiomiopathy is part of a syndrome typically presented in post-
menopausal women after acute psychological stress. It was first described by Sato
and collaborators in the beginning of the 1990s, when it was called Takotsubo
Cardiomiopathy. The case reported features similar characteristics as those found in
literature. The patient had anxiety disorder and had already used anti-depressives for
its management, and after a sudden psychological stress, she began to present a
clinic similar to cases of acute coronary syndromes. The coronary angiography
showed no significant stenosis and the left ventriculogram showed dyskinesia with
the same pattern described for the syndrome in matter in the studied literature. The
given treatment was simply supportive, and complete reversion of the presentation

was obtained after seven days of onset symptoms.

Keywords: Takotsubo Cardiomiopathy, Psychological Stress, Myocardial Infarction.



LISTA DE ILUSTRAGCOES

Figura 1 — Jarro Takotsubo............cocccnioiiioeio
Figura 2 — Eletrocardiograma feito na emergéncia no momento da

L
Figura 3 — Artéria descendente anterior com estenose maxima de 50% na
incidéncia RAO 1.2 CRAN34.3.................ooooo
Figura 4 — Coronaria direita livre de obstrucéo significativa na incidéncia LAQ
0.5 CAUD 1.0....eee oo
Figura 5 — Ventriculografia esquerda da paciente no dia da admissdo, com
aspecto tipico de Takotsubo na incidéncia RAO 23.0e CRANO.1.......
Figura 6 — Ventriculografias descritas em diferentes relatos da Cardiomiopatia

s E LT O R —————— S

21

21

22



SUMARIO
TN R 150051007 Lo MU ——

............................ 9
2 NOMENGCLATURA.......ccomersrssssesssscssssssmasesssssssssesssssssssssssssanssesssssssssassasasssssssss 10
o B V1o Nl =102 (o] e el W——— ey 11
PN T Noa 1 d: (o7 Lo I ———— 12
41 ELETROCARDIOGRAMAL.......ccccooooormiimsssssisissermsmmssssssssssssssssss s s 12
42 MARCADORES DE NECROSE........coviiiruiimrrussissnmmsssasssssssss oo 12
43 ANGIOGRAFIA CORONARIANA E VENTRICULOGRAFIA...ccccvvvvociisees 13
4.4 ECOCARDIOGRAMA (ECO)......ovvorsiarsinsissammmasssssssommssssss s 13
4.5 RESSONANCIA NUCLEAR MAGNETICA (RNM).....cocorimimmmimminimsesisseses 13
4.6 ETIOPATOGENIA.......coorooeeseveeeeasasssssssssis s 13
T 7112 11 L W— 16
e 1T (o] {eTe) =1 W——— 17
et o Te (o -] 1 (Lo I —————U U 18
8 RELATO DE CASO.....oosussssssssssssssssesssmssssssrasssssstssssrsissssammsssssss s s sssssess 19
9 DISCUSSAO. ...revecmseensrssssssssssasssssisssssmmssasss s 24

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.....coimmummmmsrmmsssmmmsrmsmsss s rssssseess 25




1 INTRODUGAO

A Cardiomiopatia de Takotsubo, primeiramente descrita por Sato et al"", perfaz
atualmente 1-2% dos pacientes com clinica de Infarto Agudo do Miocardio (IAM) nos
Estados Unidos®? e Japao®. Este nimero se torna expressivo quando € levado em
consideracdo que a média anual de IAM nos Estados Unidos é de 1,1 milh&o de
casos.

Representa um importante diagnéstico diferencial das sindromes coronarianas
agudas, sendo sempre necessario, para seu diagnéstico definitivo, a realizacdo de
estudo cinecoronariografico e ventriculografia, nos quais deverao estar ausentes
lesdes coronarianas significativas®®” e apresentar discinesia ventricular tipica®3® 9,
uma vez que pelo quadro clinico & indistinguivel do IAM. Deve ser ressaltada a
importancia da diferenciagéo das duas doencas previamente citadas, uma vez que O
tratamento do IAM pode ser por vezes feito com tromboliticos, que ndo seriam
indicados na Cardiomiopatia de Takotsubo e que nao s3o livres de efeitos adversos
importantes.

A etiologia dessa cardiomiopatia ainda ndo foi estabelecida, entretanto foram
levantadas diversas hipoteses, sendo O excesso de catecolaminas circulantes O

ponto central dessas.
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2 NOMENCLATURA

A Cardiomiopatia de Takotsubo também conhecida como Sindrome do Coragéo
Partido (Broken Heart Syndrome), Sindrome do Balonamento Apical Ventricular
Esquerdo e Cardiomiopatia do Estresse Humano (Human Stress Cardiomiopathy) (o
foi primeiramente descrita no Japao no inicio da década de 90 por Sato et al®?,
nomeando-a devido a semelhanca apresentada pela cavidade ventricular nessa
sindrome com um jarro japonés de pescogo estreito € base alargada, usado para

pesca de polvo, conhecido como Takotsubo (Figura1l).

~ Figura 1 — Jarro Takotsubo
Fonte: McCulloch (2007)
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3 CLINICA E EPIDEMIOLOGIA

Os principais sinais e sintomas que compdem a sindrome s&do: dor precordial &8
.12 dispnéia @', fadiga, mal-estar, palpitaggo® e sincope ou pré-sincope!'",

caracteristicos de um quadro semelhante ao encontrado nas sindromes

coronarianas agudas.

Estima-se que 1-2% dos 1AM nos Estados Unidos®? e Japao® sejam na verdade
casos de Cardiomiopatia de Takotsubo, diagnostico esse feito no momento do
estudo hemodinamico. Esse fato € mais relevante quando analisado apenas ©

género feminino, no qual esse percentual chega a 6% .

Essa doenca & encontrada principalmente em mulheres na pos-menopausa @ % #9,

sendo 6 a 9 vezes mais frequente nestas do que nos homens (14 Apresenta como

fatores desencadeantes classicos o estresse emocional ou psicolégico #8157,

Apesar dos poucos relatos publicados, ja € reconhecida como uma entidade

especifica pelo National Center for Health Statistics o).
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4 CARACTERIZAGAO

Esse quadro sintomatol6gico é decorrente de uma disfung@o cardiaca transitoria do
ventriculo esquerdo, acompanhada de alteragbes eletrocardiograficas que podem
imitar o infarto agudo do miocardio, de liberagdo minima de marcadores de leséo

miocardica e da auséncia da doenca arterial coronariana obstrutiva significativa .

Tal disfungdio & caracterizada por uma tipica acinesia da parede apical e distal-
anterior com hipercontratilidade da regiao basal (2.5.89 majs comumente presente
o ventriculo esquerdo, apesar de poder acometer o ventriculo direito @), Essa
conformagdo tridimensional esta ocasionalmente relacionada a um gradiente
pressorico intracavitario no ventriculo afetado %9, gradiente esse que ja foi
apontado como um dos possiveis fatores etiolégicos®*?, assim como consequéncia
de hipertrofia septal, que atuaria dividindo a cavidade ventricular em duas,
resultando em dilatagao apical®’, ou como consequéncia de hipercontratiliade da
base ventricular compensatoria a uma acinesia apical®?.

4.1 ELETROCARDIOGRAMA (ECG)

As anormalidades eletrocardiograficas mais comumente encontradas sao: elevacao
do segmento ST de no minimo 1 mm, onda T invertida em todas as derivacoes e
presenca de onda Q patolégica de a V1 V/3© As alteracdes no segmento ST foram
encontradas principalmente nas derivacdes precordiais "'®. Outros apresentam
também intervalo QT prolongado (duragdo maior que 440milisegundos) €183,

assim como o QT-corrigido, normalizando-se em dois dias®.
4.2 MARCADORES DE NECROSE

Marcadores de injuria miocardica, tais como troponinas, CK e CK-MB estao apenas
moderadamente elevados quando comparados aos niveis normalmente obtidos NoOs

IAM, e seu padrdo de ascenso € descenso ndo &€ 0 mesmo, sendo comumente mais
rapido na Cardiomiopatia de T akotsubo6:88:16.2528.33.30),
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4.3 ANGIOGRAFIA CORONARIANA E VENTRICULOGRAFIA

A angiografia coronariana realizada no momento da admissdo, na presenga dos
sintomas agudos, ndo evidencia nenhuma alteragdo coronariana que poderia ser
responsavel pela disfungéo ventricular 387 isto &, obstrugo coronariana superior a
50%"1® compativel anatomicamente com a regiéo disfuncional. Um estudo, porém,

considera obstrugdes significativas aquelas maiores que 75% do limen arterial ©7.

A ventriculografia, como previamete citada, é caracterizada por uma tipica acinesia
da parede apical e distal-anterior com hipercontratilidade da regi&o basal @5 89
mais comumente presente no ventriculo esquerdo, apesar de poder estar presente

no ventriculo direito "%,

4.4 ECOCARDIOGRAMA (ECO)

O ecocardiograma realizado na fase aguda, apresenta fracdes de ejecdo do
ventriculo esquerdo alteradas, variando na maior parte dos relatos pesquisados
entre 15 e 49% 34816253 Esse achado é revertido rapidamente, demorando de dias

a semanas para se normalizar (11,1639 com revers&o oo 8 SR
cinesia 8 1127, 3:40)

4.5 RESSONANCIA NUCLEAR MAGNETICA (RNM)

Na ressonancia nuclear magnética realizada em pacientes estudados por Wittstein
ef al. na fase aguda da doenca foram vistas as mesmas alteragdes do
ecocardiograma. Na fase de recuperacédo funcional, nao foram encontradas
caracteristicas de tecido cicatricial do IAM, assim como nao houve captacéo tardia

do gadolineo, indicando que a injdria miocardica foi reversivel #&'2.

4.6 ETIOPATOGENIA

A etiologia ndo podde ainda ser confirmada, entretanto foram levantadas diversas
possibilidades. A exacerbacéo da liberagdo de catecolaminas pelo sistema nervoso
simpatico seria o principal fator relacionado ©® O nivel sérico de catecolaminas
encontrado nos pacientes com essa sindrome é alto, sendo mais elevado do que
aqueles presentes em pacientes com IAM ® Apesar de estudos ja terem mostrado

associacao entre nivel de catecolamina elevado e cardiomiopatia de estresse, esses
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n&o apontam para uma relagéo causal, podendo o nivel sérico de catecolamina estar
elevado apenas como uma consequéncia do estresse. Entretanto, trés possiveis
mecanismos de lesdo exercidos pelas catecolaminas foram propostos por Wittstein
et al: reducdo de reserva de fluxo coronariano (sugerindo disfungdo da
microcirculagdo mediado simpaticamente), isquemia resultante do espasmo
epicardico e injuria direta aos midcitos, pois é sabido que catecolaminas podem agir
como fatores lesantes sobre o miocardio"®#"), o que corroboraria a agao causal das

catecolaminas na sindrome, ao invés apenas de ser uma consequéncia nesta.

No estudo previamente citado, foram realizadas bidpsias miocardicas em cinco dos
dezenove pacientes estudados, tendo sido evidenciadas lesdes semelhantes
aquelas encontradas em pacientes com feocromocitoma. Tal fato leva a pensar em
um possivel fator causal decorrente das catecolaminas, especialmente se
considerarmos que biopsias post mortem de pacientes falecidos devido a doencas
conhecidamente associadas a altos niveis de catelaminas, tais como

feocromocitoma ¥ hemorragia subaracndide *”) e asma fatal @8

Bidpsias realizadas em pessoas que faleceram em circunstancias terriveis como
homicidio e assalto violento, demonstram as mesmas caracteristicas dos pacientes
com a cardiomiopatia de Takotsubo “?, podendo ilustrar uma importante relagdo
entre essa sindrome e estresse emocional. As lesbes sdo descritas histologicamente
como bandas de necrose de contragdo, uma forma especifica de les@o nos mibcitos,
caracterizada pela hipercontratilidade dos sarcomeros, bandas transversais
eosinofilicas densas e infiltrado inflamatério mononuclear, que é distinto do infiltrado

polimorfonuciear do IAM ©, assim como j& foi mostrado aumento de tecido conectivo
(17, 38,43-45)

Oclus3o total transitoria das artérias coronarias epicardicas decorrente a espasmo
em multiplos locais foi também apontada como uma possivel etiologia, por causar

atordoamento miocardico e disfuncéo ventricular transitéria que simula a
Cardiomiopatia de Takotsubo'"®'"?", porém, néo foi observado o espasmo quando

em testes induzivos utilizando ergovina®, ou quando foi, ocorreu em 20-30% dos
pacientes®*®, porém, & improvével a ocorréncia de espasmos simultaneos nos
diferentes territérios coronarianos. Outro fator que diferencia o achado caracteristico
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da mobilidade cardiaca na Cardiomiopatia de Takotsubo e no espasmo coronariano,
& o fato de que na primeira, a dismotilidade persiste por periodo maior”.
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5 TRATAMENTO

Até o momento ndo existem guidelines, persistindo o tratamento empirico e de
suporte ™. Para tal, os medicamentos beta agonistas devem ser evitados e ©
suporte mecanico deve ser preferivel em pacientes com instabilidade
hemodinamica™. Os sintomas habituaimente melhoram rapidamente, dentro de
horas apos a admiss&o 2.

O importante nesses casos é o diagnéstico diferencial, que pode ser feito por meio
dos exames ja citados, como O ecocardiograma € a angiografia corondria com
ventriculografia ¥, que s&o uteis na diferenciagdo da sindrome com o IAM
decorrente de obstrugdo coronariana. Deve- se destacar que a exclusdo desse
diagnostico & muito importante, pois pode evitar o uso desnecessario de fibrinoliticos
em pacientes que apresentem elevaggo do segmento ST %, j& que esses
medicamentos possuem importantes efeitos colaterais, especiaimente em faixas
etérias mais avancadas, que s&o as mais comumente afetadas pela Cardiomiopatia
de Takotsubo.
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6 COMPLICAGOES

A complicag@o mais frequente dessa sindrome é a faléncia do ventriculo esquerdo
(11.16) 4 foram relatadas também arritmias, como bradicardia sinusal, fibrilagéo
atrial. taquicardia ventricular e fibrilaggo ventricular (416) agsim como bloqueios de
conduc&o, que necessitaram de marcapassos (temporario e permanente)®. Outras
complicagbes como hipotensdo, edema pulmonar, choque cardiogénico,
insuficiéncia mitral, trombo mural, ruptura da parede livre do ventriculo esquerdo e

morte também foram relatadas 14.48.49).
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7 PROGNOSTICO

O prognostico a curto prazo & favoravel(1113165051) o 4 foi relatado que o
prognéstico a longo prazo néo é modificado pela terapia medicamentosa®”, apesar
de ser essencial a terapia de suporte para prognéstico a curto prazo. A recorréncia

pode estar presente, apesar de ser rara e erratica, variando muito entre 0s relatos

publicados @ & ™. 13 1641 47,5152 A mortalidade é baixa, apresentando indice de

0,8%“"9.
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8 RELATO DE CASO

Paciente T.C.C.S.. mulher de 59 anos, foi admitida em 10 de setembro de 2007, no
pronto socorro, com queixa de precordialgia opressiva intensa iniciada durante
discussdo com o filho, com irradiagdo para membro superior esquerdo, associada a
sudorese profusa, dispnéia e fadiga intensa, apresentando episodio de sincope na

persisténcia de dor, que persistiu por aproximadamente uma hora.

A paciente era tabagista, com carga tabagica de 1 a 2 magos de cigarro por dia
durante dez anos, e ja se encontrava no climatério por aproximadamente cinco anos,
ndo fazendo reposicao hormonal. Apresentava antecedentes patologicos de
hipertensao arterial sistémica, dislipidemia, diabetes mellitus, coronariopatia,
depressdo, fibrose pulmonar e alergia a penicilina. Estava em uso regular de
Losartan, Sinvastatina, Metformina, Acido Acetil Salicilico, Amitriptilina, Fluoxetina,
Clonazepam e ja havia sido submetida a uma angioplastia coronariana sete anos
antes, com posicionamento de dois stents convencionais, um em artéria

descendente anterior proximal e outro no terco médio da coronaria direita.

Possui histérico familiar de doenca cardiaca, tendo o pai apresentado dois IAM e
morte por causa cardiaca aos setenta anos de idade, mae falecida aos 73 anos por
morte cardiaca, assim como dois irmaos que apresentaram primeira manifestagao
de doenca cardiaca com IAM fatal aos 40 e 54 anos de idade, sem possuirem

nenhuma comorbidade.

Ao exame clinico se apresentava lucida e orientada em tempo e espago com facies
de dor, palidez cutanea e sudorese profusa. Ritmo cardiaco regular, em dois
tempos, sem SOpros. Eupneica com ausculta pulmonar sem alteracoes significativas.
A press&o arterial era de 110/70 mmHg, frequéncia cardiaca de 70 bpm com pulsos
periféricos simétricos e palpaveis, estando afebrii e sem edema de membros

inferiores.

NoO eletrocardiograma (ECG) de 12 derivagdes, apresentou inversdo de onda T em
V2-V4, aVL e D1 e alterago de repolarizagao difusa (Figura 2)
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i:igura 2— Eletrocaiograma feito emergia n

Apresentou Troponina | de 52 ng/ml (valor de referéncia <0,01 ng/ml) e CKMB
massa de 12,4 ng/ml (valor de referéncia <25 ng/ml). Em virtude do risco
cardiovascular da paciente e do quadro clinico, ECG e marcadores de injuria
miocardica, o caso foi primeiramente conduzido como um infarto agudo do miocardio
sem supra de ST (IAMSST), sendo a paciente encaminhada para a sala de
hemodinamica.

A cineangiocoronariografia evidenciou estenose maxima de 50% de tergo médio da
coronaria descendente anterior (DA) (Figura 3) e stents de coronaria direita e

descendente anterior pérveos (Figuras 4 e 5), apesar dos marcadores de injuria
miocardica e eletrocardiograma alterados.
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Figura 3 — Artéria descendente anterior com estenose maxima de 50% na incidéncia RAO 1.2 CRAN
34.3

Figura 4 — Coronaria direita livre de obstrugdo significativa na incidéncia LAO 30.5 CAUD 1.0

Na ventriculografia, realizada apds as coronariografias, observou-se ventriculo
esquerdo com grande area acinética anterior, apical e infero-apical associada a
hipercinesia compensatéria nas demais areas, principalmente regiao basal do

ventriculo esquerdo (Figura 6).
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Figura 5 — Ventriculografia esquerda da paciente no dia da admissdo, com aspecto tipico de

Takotsubo incidéncia RAO 23.0 e CRAN 0.1

Figura 6 — Ventriculografias descritas em diferentes relatos da Cardiomiopatia de Takotsubo
Fonte: Ibanez et al. (2006)

A paciente tornou-se completamente assintomatica apenas durante o estudo
hemodinamico, sendo apds este, encaminhada a Unidade Coronariana (UCO), onde
foi submetida a um ecocardiograma transtoracico (ECO), no dia da admissao, que
evidenciou dilatacdo discreta de ventriculo esquerdo, que apresentava hipocinesia
importante antero-septo-apical e do segmento apical da parede inferior, com

disfungdo sistélica moderada, sendo iniciado carvedilol.

A paciente apresentou COmO intercorréncia, apenas um episodio de hipotens&o, com
pressdo arterial de 90/66 mmHg um dia apoés a realizagdo do ECO, sendo
suspensos temporariamente todos 0s anti- hipertensivos em uso.

A transferéncia para a enfermaria foi realizada no terceiro dia de internagéo na UCO.
Ja no primeiro dia de internagéo na enfermaria, a paciente apresentou um quadro de
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dispnéia aciandtica associada a sibilos difusos, que foram tratados apenas com
nebulizacdo de Berotec e Atrovent. Nao ocorreram outras intercorréncias até o dia
17 de setembro, uma semana apo6s a admissao, quando foi solicitado novo ECO,
que evidenciou fung&o sistdlica de ventriculo esquerdo dentro da normalidade, com
discreta hipocinesia da regido apical e média da parede anterior e disfuncao
diastélica grau I. A paciente recebeu alta no dia seguinte, estando completamente

assintomatica.
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9 DISCUSSAO

Em virtude da alta prevaléncia da sindrome de dor toracica na emergéncia, faz-se
necessario conhecimento vasto sobre os possiveis diagnosticos diferenciais. Entre
estes, encontra-se uma nova entidade ja reconhecida pelo National Center for
Health Statistics ®, a Cardiomiopatia de Takotsubo. Esta se faz particularmente
importante, pelo fato de néo ser clinicamente diferenciada do infarto agudo do
miocardio, entidade essa de extrema importancia devido a sua alta prevaléncia entre
as sindromes de dor torécica atendida em postos de emergéncia.

O caso relatado configura um quadro de Cardiomiopatia de Takotsubo, pois houve
associacdo de: dor precordial © ® ' opressiva e persistente em uma mulher ¥

@389 que teve o estresse psicolégico COMO fator

pos-menopausada
desencadeante®®5% da dor, ECG com alteragdes compativeis com aquelas
descritas em relatos sobre essa cardiomiopatia®'®3*% e marcadores de injuria
miocardica presentes(*582.162528333)  ppesar de todos esses fatores, 0 diagnostico
s6 pade ser confirmado através de estudo hemodinamico, que demonstrou auséncia
de lesdes coronarianas significativas ©®7, comumente presente nos IAM, e
presenca da caracteristica hipercontratilidade basal associada a acinesia

apical®®®9, descrita nos relatos estudados sobre a cardiomiopatia.

O ecocardiograma transtoracico demonstrou a disfuncdo cardiaca reversivel,
caracteristica da Cardiomiopatia de Takotsubo. No segundo dia de internagéo havia

disfungdo moderada; no sexto dia a fungdo cardiaca estava normal.

O tratamento prestado a paciente foi fundamentalmente de suporte, uma vez que
ndo existe tratamento especifico para tal diagnéstico 3 A conduta geral foi a
retirada dos anti-hipertensivos quando na presenca de hipotenséo arterial e a
conduta especifica fol a administracdo de medicamentos para controlar os

broncoespasmos apresentados durante a internacao.

Trés anos ap6s a internagéo, a paciente encontra-se assintomatica do ponto de vista

cardiolégico, confirmando o bom prognostico, caracteristico desta sindrome @ 13
50,51)
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